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Prefácio e Agradecimentos 
Todo o trabalho como este que agora apresentamos tem uma história. O tema deste trabalho foi 
o resultado de uma conjugação de vários factores, a nossa formação como cardiologistas e 
“fisiologistas”, se assim nos for permitido designá-la, e o “tempo” em que foi possível aproveitar as 
recentes inovações tecnológicas. Depois foi preciso adicionar muita vontade, persistência e ter a 
possibilidade, a capacidade e a sorte de criar as condições necessárias para que o trabalho se 
pudesse desenvolver. 
 
Quando obtivemos a licenciatura em Medicina pela Faculdade de Ciências Médicas em 
Fevereiro de 1978, tínhamos já no nosso passado uma ligação à Faculdade de Medicina de Lisboa 
onde desde 1975 desempenhávamos a função de monitor da cadeira de Bioquímica.  
A par da carreira hospitalar mantivemos uma ligação à Faculdade de Medicina como Assistente 
de Química Fisiológica. Durante esse período de tempo, demos os primeiros passos na 
aprendizagem do ensino e da investigação, inseridos em grupos de trabalho na área da mitocôndria 
e metabolismo oxidativo, e das catecolaminas e hipertensão arterial.  
Quando optámos pela carreira docente e nas funções de Assistente da disciplina de Química 
Fisiológica e posteriormente de Fisiopatologia assumimos a responsabilidade do desenvolvimento 
da área ligada à enzima de conversão da angiotensina, cuja técnica de determinação flurimétrica foi 
por nós desenvolvida e constituíu a base do trabalho apresentado para as Provas de Aptidão 
Pedagógica e Capacidade Científica no âmbito da então recente reestruturação do estatuto da 
carreira docente. Estávamos em Março de 1983 e tínhamos efectuado trabalho original nessa área, 
que começava a chegar à clínica, revolucionando a abordagem terapêutica da hipertensão arterial e 
da insuficiência cardíaca.  
Paralelamente com a nossa actividade docente e de investigação efectuávamos o estágio para a 
obtenção da especialidade de Cardiologia. Cedo tivémos a oportunidade de iniciar uma especial 
dedicação à ecocardiografia, acompanhando as primeiras fases de desenvolvimento desta técnica. 
Recordamos os primeiros ecocardiogramas em Modo A e Modo M, a chegada da ecocardiografia 
bidimensional, o início do Doppler pulsado e posteriormente contínuo, a codificação Doppler a Cor 
e todos os outros mais recentes desenvolvimentos desta técnica. 
Este período da nossa vida profissional foi extremamente enriquecedor do ponto de vista 
humano e científico. Ao revermos esta fase da vida é impossível separar a nossa actividade clínica, 
do ensino e da investigação. As três foram complementares e proporcionaram-nos satisfação 
profissional e felicidade. 
Quando em Julho de 1988 optamos por voltar à carreira hospitalar iniciando a actividade no 




determinante no nosso futuro. Na nossa actividade profissional diária foi permanente a necessidade 
de organizar ideias, por hipóteses e tentar encontrar explicações. Esta atitude permitiu-nos 
ultrapassar inúmeras dificuldades e concretizar alguns trabalhos de investigação clínica e 
experimental, apresentados a nível nacional e internacional.  
Estabelecemos relações com centros universitários como o Departamento de Bioquímica da 
Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa, o Departamento de Fisiopatologia da 
Universidade do Algarve e o Serviço de Medicina do Hospital de S. Francisco Xavier. 
 
Não podemos deixar de mencionar e agradecer a colegas e profissionais que foram fundamentais 
para que este trabalho pudesse ter sido realizado. 
À Exma. Srª. Professora Doutora Ana Maria Aleixo que permanentemente nos incentivou, 
criando a possibilidade de colaboração com o seu serviço para a execução de inúmeros trabalhos. O 
seu elevado espírito crítico e uma abrangente visão da cardiologia e da vida foram cruciais para 
manter a nossa motivação e permitir completar este trabalho. 
Ao Exmo. Sr. Professor Doutor Garcia Fernandez pelo seu dinamismo, pela possibilidade que 
nos ofereceu para adquirir formação técnica nas áreas abordadas e pelo seu esclarecido apoio desde 
o início deste trabalho. 
Ao Exmo. Sr. Professor Doutor Carlos Manso que nos possibilitou a oportunidade de dar os 
primeiros passos na investigação científica na Faculdade de Medicina de Lisboa. 
Aos tutores de cardiologia, que mais que professores foram amigos e a quem devemos o que 
sabemos, Exmo. Sr. Dr. António Higino Castanheira, Exmo. Dr. Jorge Correia do Valle, Exmo. Dr. 
José Correia Marques. 
 Ao Exmo. Sr. Professor Doutor Salles Luís que foi a primeira pessoa que nos incentivou a 
reunir o trabalho desenvolvido e avançar para um Doutoramento. 
Ao Exmo. Sr. Professor Doutor Martins Correia que aceitou ser o nosso primeiro orientador e 
que nos incentivou a iniciar este trabalho. 
Ao Exmo. Sr. Professor Doutor José Azevedo que pacientemente connosco colaborou, e que 
teve um papel decisivo na elaboração de muitos dos trabalhos apresentados. Devemos-lhe um 
importante apoio profissional e uma fraterna amizade. 
À Sr.ª Enf.ª Liselore Soares a quem devemos a sua dedicação, elevado profissionalismo e 
enorme espírito de sacrifício, que tornaram possível a qualidade de organização dos laboratórios de 
ecocardiografia do Hospital do Barlavento Algarvio e do Hospital Particular do Algarve e a 
elevada qualidade técnica da execução dos exames. 
 
Agradecemos também ao Centro de Documentação da Empresa GlaxoSmithKline toda a 
disponibilidade e profissionalismo que desde sempre demonstraram no apoio a este trabalho. 
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1   INTRODUÇÃO 
A microcirculação coronária representa a última unidade anátomo funcional antes das trocas 
metabólicas e do equilíbrio hidroelectrolítico. A disfunção da microcirculação coronária causada 
por alterações funcionais ou morfológicas condiciona a normal perfusão do miocárdio e a 
adaptação desta perfusão a diferentes situações fisiológicas e patológicas. Nas duas últimas décadas 
têm sido observados importantes avanços no conhecimento da fisiopatologia da doença coronária 
isquémica. Contudo continuam por explicar situações de isquémia e necrose do miocárdio na 
ausência de doença coronária epicárdica e na ausência de trombo. Também continuam por explicar 
as alterações isquémicas observadas em territórios vizinhos das regiões que sofrem isquémia 
aguda, assim como as fases de transição entre miocárdio saudável, atordoado e hibernante. A 
fisiopatologia da insuficiência cardíaca, da hipertrofia ventricular esquerda e da diabetes mellitus 
são exemplos da importância do conhecimento da fisiopatologia da microcirculação coronária. 
A microcirculação é o denominador comum da maior parte das doenças cardiovasculares, quer 
das que atingem o músculo cardíaco (microcirculação coronária) quer das que atingem a parede 
dos vasos (vasavasorum). A perspectiva de que um maior conhecimento desta unidade funcional 
possa trazer novas explicações sobre a fisiologia e a patologia cardiovasculares é estimulante e 
continua a representar uma das vertentes da medicina que é a investigação sobre a “razão das 
coisas”. 
O estudo da microcirculação coronária tem sido difícil de ser efectuado de forma sistematizada 
no ser vivo, e a introdução de novas tecnologias tem permitido avanços importantes no seu estudo. 
Contudo são técnicas de difícil acesso e dispendiosas, não permitindo a sua fácil aplicação, de 
forma frequente e repetida.  
A ecocardiografia é uma das técnicas de imagem que revolucionou a abordagem diagnóstica das 
doenças cardiovasculares. Actualmente com equipamentos mais evoluídos, com novas tecnologias 
de imagem, com mais potentes “hardware” e “software”, e com sondas de maior frequência passou 
a ser possível questionar de forma directa a fisiopatologia da microcirculação coronária. 
 
Foi objectivo do nosso trabalho utilizar a Ecocardiografia para a caracterização da 
microcirculação coronária em diferentes formas fisiológicas e fisiopatológicas; estudar a regulação 
da microcirculação coronária no indivíduo normal em basal e em situações de maior consumo de 
oxigénio compararando-as com situações fisiopatológicas; estudar a microcirculação coronária nas 




arterial, na estenose aórtica e na cardiomiopatia hipertrófica; estudar a microcirculação na doença 
coronária isquémica e na diabetes mellitus tipo 2. 
Para a concretização deste objectivo foi necessário implementar o trabalho em diferentes fases: 
aprendizagem das tecnologias, montagem da técnica e da logística e finalmente a sua execução. 
Este projecto foi iniciado em 1999, altura em que muitos centros europeus e americanos estavam 
também no início. 
Numa primeira fase foi necessário efectuar uma curva de aprendizagem na utilização destas 
novas técnicas de aquisição e estudo de imagem. Porque em Portugal fomos pioneiros, foi 
necessário fazer deslocações a centros de treino no estrangeiro em particular aos serviços de 
cardiologia e ecocardiografia em Londres, Cagliari e Madrid sob a orientação de respectivamente 
os Exmos. Srs. Dr. Roxy Senior, Prof. Dr. Sabino Illiceto e Prof. Dr. Garcia Fernandez. 
Numa segunda fase foi necessário implementar a técnica nos locais de trabalho, criando as 
necessárias condições logísticas e treino de colaboradores. 
Depois de satisfeitos estes requisitos foi possível avançar para a terceira fase do trabalho 
iniciando a aplicação das técnicas em grupos de estudo seleccionados. 
 
Este trabalho está dividido em 7 capítulos. Além da introdução no capítulo nº 1, o capítulo nº 2 é 
dedicado à revisão da fisiopatologia da circulação coronária. O capítulo nº 3 apresenta a 
metodologia utilizada. No capítulo nº 4 são apresentados os resultados dos trabalhos que 
efectuámos estando este capítulo dividido em quatro partes: hipertrofia ventricular esquerda, 
diabetes mellitus tipo 2, doença coronária e modelo animal experimental. No capítulo nº 5 são 
apresentadas as conclusões, no capítulo nº 6 os resumos e no capítulo nº 7 é referida a bibliografia. 
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2   FISIOPATOLOGIA DA CIRCULAÇÃO CORONÁRIA 
2.1   Introdução 
A circulação coronária engloba um conjunto de vasos com diâmetros que vão desde 5 µm a 
1500 µm, distribuídos tridimensionalmente, onde os vasos de maior diâmetro estão separados dos 
capilares por alguns milímetros. 
Esta rede de vasos tem a responsabilidade de transportar o sangue até aos miocitos, permitindo a 
troca de nutrientes e produtos do metabolismo, e de manter condições de estabilidade 
hemodinâmica e hidroelectrolítica. A resistência da circulação coronária está distribuída por 
diferentes compartimentos funcionais que estão associados em série. 
O complexo mecanismo de auto-regulação permite que a perfusão coronária se mantenha 
constante apesar das variações de pressão. Nesta rede de vasos o fluxo coronário que à saída da 
aorta tem pressões de cerca de 90 mmHg chega à rede capilar com pressões de 45 e 30 mmHg e às 
veias com 5 mmHg. Neste controlo estão envolvidos vários tipos de substâncias vasoactivas, 
autacoides, e mecanismos nervosos. As resistências transmurais são condicionadas pelas forças 
compressivas extravasculares. 
Os principais avanços verificados no conhecimento da fisiopatologia da circulação coronária 
devem-se em particular ao trabalho que se tem desenvolvido no diagnóstico e terapêutica da 
doença coronária aterosclerótica. A discussão da morfologia, fisiologia e fisiopatologia da 
circulação coronária tem sido centrada fundamentalmente no âmbito da doença coronária 
aterosclerótica e na sua consequência mais importante que é a isquémia traduzida clinicamente 
pelos síndromes coronários estáveis e agudos.  
Contudo, a evidência que a isquémia não é só consequência de fenómenos obstrutivos e 
aterotrombóticos tem estimulado a investigação da fisiopatologia da circulação coronária para além 





2.2   Anatomia e Arquitectura da Rede Vascular Coronária 
Anatomicamente a rede coronária inicia-se com dois vasos de grande calibre que saem da aorta, 
a artéria coronária esquerda e a artéria coronária direita. Estes vasos dividem-se como os ramos de 
uma árvore em artérias ainda de grande calibre que por sua vez se dividem em artérias de menor 
calibre e arteríolas dando origem à rede capilar. Os capilares venosos confluem em vénulas, que 
por sua vez confluem em vasos de maior calibre, as veias. 
A rede coronária pode ser definida sob diferentes formas, sendo a mais utilizada a classificação 
anátomo funcional, que relaciona a anátomo morfologia com a fisiopatologia. Assim a rede 
coronária arterial pode ser dividida em vários níveis: os vasos de condutância, os vasos de 
resistência, os capilares, a circulação venosa e a rede colateral. 
Vasos Epicárdicos ou de Condutância  
Os vasos epicárdicos têm diâmetros superiores a 400 µm onde se incluem as grandes artérias 
(tronco comum, coronária esquerda com a descendente anterior e diagonais, circunflexa e 
marginais e a coronária direita). Estes vasos são grandes artérias que correm na superfície do 
coração, à excepção dos ramos septais que penetram perpendicularmente na parede do músculo 
cardíaco. 
Só os vasos epicárdicos estão sujeitos a processos de aterotrombose com formação de placas de 
ateroma. São identificáveis através da angiografia, que permite definir os contornos do lúmen. Os 
vasos epicárdicos normais não oferecem resistência significativa ao fluxo sanguíneo e por isso 
também não apresentam gradiente de pressão significativo durante a hiperemia máxima. Em basal 
estes vasos contribuem com cerca de 5% do valor total da resistência da árvore coronária (1). Estes 
vasos podem responder com vasodilatação ao estímulo da nitroglicerina e com vasoconstrição ao 
estímulo α-adrenérgico (2).  
O fluxo coronário faz-se em sístole e em diástole e é durante a diástole que se regista o maior 
fluxo. Contudo nestes vasos o volume de sangue aumenta durante a sístole, sendo parte deste 
volume proveniente, de forma retrógrada, dos vasos de menor calibre, em localização 
intramiocárdica, e que são sujeitos a expressão do conteúdo sanguíneo durante a contracção 
cardíaca. Este aumento de volume pode chegar a 25% do volume total. 
Vasos de Resistência 
Os vasos de resistência são vasos com diâmetros inferiores a 400 µm. Estas artérias estão 
divididas em dois grupos, um compartimento proximal formado por vasos pré-arteriolares com 
diâmetros entre 100 µm e 400 µm, e um compartimento distal com diâmetros inferiores a 100 µm. 
Os vasos de resistência pré-arteriolares são responsáveis por cerca de 30% de toda a resistência 
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coronária, e têm a capacidade de variações vasomotoras na presença de estímulos fisiológicos e 
farmacológicos, o que representa a base da adaptação do miocárdio a diferentes situações 
fisiopatológicas (fenómeno de auto-regulação). 
O tónus dos vasos do compartimento proximal está dependente do fluxo coronário, pressão de 
distensão da parede e tónus miogénico e é controlado pelo sistema nervoso autónomo e pela função 
endotelial. O tónus do compartimento distal depende principalmente da pressão de perfusão e do 
metabolismo miocárdico. Estes vasos são responsáveis por cerca de 40% da resistência coronária. 
Capilares 
As arteríolas dividem-se numa extensa e densa rede de vasos, com cerca de meio milímetro de 
comprimento e 5 µm de diâmetro que são os capilares. Existem cerca de oito milhões de capilares 
no coração humano, numa relação de 4000 capilares por mm2, ocupando cerca de 5% do volume 
do coração (3, 4). 
A passagem de oxigénio e nutrientes para as células processa-se a nível dos capilares, na relação 
de um capilar por cada fibra miocárdica. A densidade capilar é maior cerca de 20% na região 
endocárdica. Os capilares dispõem-se paralelamente às fibras musculares cardíacas. Segundo a sua 
morfologia os capilares foram classificados em Y, H, T e em forma de “gancho de cabelo” (4, 5). 
Cada capilar oferece pelas suas características morfológicas uma grande resistência à passagem 
do sangue, contudo a rede capilar no seu todo é a estrutura vascular que oferece mais baixa 
resistência pela disposição destes pequenos vasos em paralelo. O seu tónus é controlado pela 
pressão interna e pela contractilidade dos miocitos adjacentes. 
Em situação basal apenas 60 a 80% dos capilares estão funcionantes e este número pode ser 
modificado em função das necessidades de controlo da homeostase, designando-se este fenómeno 
de recrutamento capilar (6). A distância capilar entre as arteríolas pré-capilares e as vénulas pós-
capilares é de cerca de 500 μm, cerca de dez vezes o comprimento de cada capilar. Normalmente 
existe a relação de um capilar por miofibrilha (7). A distância entre capilares é cerca de 17 μm 
variando em função das necessidades de adaptação. Durante situações de hipoxia e anoxia as 
distâncias reduzem-se respectivamente para 14,5 e 11 μm. Durante o exercício, para satisfazer as 
maiores necessidades em oxigénio, observa-se diminuição da distância intercapilar para 14 μm. 
Circulação Colateral  
A circulação colateral é formada por vasos sem fibras musculares e pensa-se que representam o 
remanescente da rede arterial embrionária.   
Estes vasos formam redes anastomóticas, que permitem a ligação entre diferentes redes de 
artérias coronárias, distribuindo-se transmuralmente desde o epicárdio até ao endocárdio. 
São descritos dois tipos morfológicos de colaterais: um dos tipos é semelhante aos vasos 
capilares sem células musculares lisas, e embora existam em todas as regiões do miocárdio, a sua 
densidade é maior na região endocárdica; existe outro tipo de colaterais que são semelhantes às 
arteríolas e localizam-se preferencialmente na região meso e epicárdica. As colaterais podem 




se geram gradientes de pressão entre as redes que essas colaterais ligam. Podem também ser 
formadas a partir de vasos embrionários, por um fenómeno de arteriogénese (8). 
A fisiopatologia do recrutamento de colaterais ainda não está esclarecida (9). Inicialmente 
pensava-se que a presença de uma rede colateral desenvolvida estava ligada a situações de 
isquémia, contudo existem redes de colaterais desenvolvidas em indivíduos sem doença coronária 
isquémica.  
O recrutamento de colaterais em indivíduos pós angioplastia, no contexto de síndrome coronário 
agudo, é diferente consoante a idade; a prevalência de colaterais diminui cerca de 48% em doentes 
com idades inferiores a 50 anos para cerca de 34% em doentes com mais de 70 anos (10). Durante 
a angioplastia coronária observa-se que o aparecimento da rede de colaterais está relacionado com 
o tempo de oclusão da artéria epicárdica durante a insuflação do balão.  
Na doença coronária a circulação colateral está directamente relacionada com a duração da 
angina, o grau e localização da obstrução (proximal) e com o tempo de oclusão no caso da 
angioplastia por balão. Uma das funções destes vasos é permitir a irrigação de áreas de miocárdio, 
ultrapassando obstruções de artérias coronárias, salvaguardando essas áreas da isquémia. Estes 
vasos cujo papel tem sido menos valorizado, entram em funcionamento quando existe gradiente de 
pressão entre vasos de maior calibre, e sob determinados estímulos. A relação entre isquémia e 
circulação colateral sugere que para a sua formação existirão estímulos angiogénicos por parte dos 
miocitos que sofrem isquémia.   
Circulação Venosa  
A parte venosa da circulação coronária tem sido menos estudada. Contudo conhecem-se alguns 
aspectos que são importantes e que contribuem para a fisiologia desta rede de vasos. 
A rede venosa responsável por uma pequena fracção, cerca de 7%, da resistência total coronária, 
e interfere na regulação do recrutamento dos capilares (1). O volume de sangue contido no 
compartimento venoso comprime as fibras musculares alongando-as e aumentando o consumo de 
oxigénio.  
Compartimentos Vasculares 
Estudos morfométricos efectuados em coração de porco, que tem importantes semelhanças com 
o coração de homem, revelaram que em repouso cerca de 5 a 8% da massa do ventrículo esquerdo 
(VE) é composto por sangue e que o volume de sangue de toda a circulação coronária é de 
aproximadamente 12 ml /100 g de ventrículo esquerdo (4). Este volume de sangue distribui-se de 
forma idêntica pelos três compartimentos definidos pelas artérias (desde as artérias epicárdicas até 
às arteríolas > 200 μm), pela microcirculação (desde as arteríolas < 200 μm até às vénulas de 200 
μm) e pelas veias (desde as vénulas de 200 μm até às veias epicárdicas).A maior parte do volume 
de sangue que existe no compartimento arterial e venoso situa-se em vasos que são exteriores ao 
miocárdio, na superfície epicárdica. Cerca de 90% de todo o volume de sangue miocárdico está 


































Regulação da Rede Coronária 
Figura 2.2.1 – Esquema morfológico e funcional da árvore coronária 


























O coração dos mamíferos tem um metabolismo predominantemente aeróbio consumindo uma 
grande quantidade de oxigénio, cerca de 10 ml/min/100 g de tecido. O coração tem uma 
excepcional capacidade de extracção de oxigénio mas a sua capacidade anaeróbia é muito limitada.  
A ausência de oxigénio na microcirculação coronária implica uma rápida cascata de 
acontecimentos até à paragem cardíaca. Em basal e em condições normais os miocitos extraem 
cerca 50% (ventrículo direito) de 75% (ventrículo esquerdo) do oxigénio que lhes chega através da 
microcirculação coronária.  
Por estas duas razões, a dependência do oxigénio (metabolismo aeróbico) e a grande capacidade 
de extracção, com pequena reserva de cerca de 25%, a função miocárdica está directamente 
dependente de um adequado fluxo coronário que exige uma permanente regulação.  
Contudo o coração revela uma enorme capacidade de aumentar o consumo de oxigénio em cerca 
de cinco vezes o valor basal, como por exemplo durante situações de taquicardia, ou quando se 
verifique aumento de contractilidade e aumento da pós-carga como se observa durante o exercício. 
Para satisfazer as necessidades é necessário aumentar o fluxo de sangue coronário na proporção 
do aumento de consumo de oxigénio (12). O factor determinante do aumento do fluxo coronário é 
o consumo de oxigénio pelo miocárdio.  
Em situações limite, em que se encontrem esgotadas ou comprometidas as possibilidades de 
aporte de oxigénio ao miocito, são utilizadas as reservas de oxigénio que se encontra dissolvido nos 
tecidos e ligado à mioglobina. Contudo estas reservas só permitem ao miocito sobreviver poucos 
segundos (13).  
 
Figura 2.2.3 - Relação entre os volumes de sangue dos diversos compartimentos vasculares em função do 
diâmetro dos vasos. Observa-se uma distribuição semelhante do volume total de sangue da árvore coronária 
pelos compartimentos arterial, capilar e venoso. A área a cinzento representa o miocárdio. O volume de sangue 
capilar é responsável por cerca de 90% do volume de sangue intramiocárdico. Imagem retirada e modificada 
de Lindner (11). 
 23
2.3   Regulação da Circulação Coronária 
Factores Mecânicos Extravasculares 
O coração é o único órgão que gera a sua própria pressão de perfusão. O fluxo coronário é 
bifásico mas faz-se predominantemente durante a diástole (14). Durante a sístole a pressão 
intramiocárdica do ventrículo esquerdo aumenta para valores que impedem a progressão do fluxo 
através dos vasos intramiocárdicos.  
Os miocitos, que estão rodeados por capilares alternando a contracção com o relaxamento, 
interferem com as estruturas vizinhas, em particular com os vasos sanguíneos. Durante a fase de 
contracção observa-se uma compressão dos vasos intramiocárdicos que são esvaziados de sangue 
(15, 16). A compressão extravascular faz refluir o sangue do compartimento arterial para as artérias 
de condutância e do compartimento venoso para o seio venoso (17). A compressão é maior nas 
regiões endocárdicas e sub-endocárdicas e é menor na região epicárdica. O diâmetro das arteríolas 
e vénulas intramiocárdicas e sub-endocárdicas diminui cerca de 20%, enquanto o diâmetro dos 
vasos sub-epicárdicos praticamente não sofre alterações. A interacção mecânica entre o miocárdio 
e os vasos coronários dá origem a este padrão único e característico do fluxo coronário: durante a 
diástole os vasos intramiocárdicos contêm sangue, durante a sístole o sangue é desviado para os 
vasos de condutância epicárdicos (18).  
O fluxo de sangue na região sub-endocárdica está muito dependente da contracção cardíaca. Em 
repouso o volume de sangue no endocárdio é cerca de 50% maior do que nas regiões meso-
epicárdicas. À medida que a frequência cardíaca aumenta o volume de sangue endocárdico diminui 
chegando a ser 50% menor que o sub-epicárdico (19). Esta característica de heterogeneidade 
temporo-espacial das forças compressivas extrínsecas, e dum gradiente transmural, tem 
repercussão na fisiopatologia, ajudando a compreender que em termos de perfusão as regiões sub-
endocárdicas são as que potencialmente são mais frágeis, podendo sofrer anoxia e ou isquémia 
sempre que haja aumento das forças compressivas (hipertensão arterial, estenose aórtica, 
cardiomiopatia hipertrófica), ou aumento do consumo de oxigénio (taquicardia), associadas ou não 
a outras formas patológicas que comprometam a perfusão coronária, como a doença coronária.  
Regulação do Tónus Vasomotor 
Sendo o consumo de oxigénio o factor determinante para o aumento do fluxo, a questão central 
é explicar quais os mecanismos mecânicos, metabólicos e nervosos locais que determinam a 
relação entre a maior necessidade de oxigénio e o fluxo coronário (20). 
Como foi referido previamente os mecanismos de regulação não são iguais em todos os 
compartimentos vasculares e o controlo da vasomotricidade está dependente de regulação 
miogénica, regulação metabólica (cujo principal estímulo é o consumo de oxigénio), auto-
regulação, regulação dependente do endotélio (como resposta a variações de pressão e débito do 
fluxo na parede do vaso), regulação nervosa simpática e parassimpática e acção de substâncias 




A - Regulação Miogénica 
Os vasos que possuem células musculares lisas têm a possibilidade de modular a sua 
vasomotricidade através da contracção destas células, o que se designa de controlo miogénico (21). 
O estímulo para a contracção das células musculares lisas é o estiramento da fibra provocado pelo 
aumento de pressão parietal intravascular perpendicular à parede do vaso. A resposta miogénica ao 
estímulo de pressão do fluxo tem como objectivo manter pressões pré-capilares e capilares dentro 
dos limites fisiológicos (22-24). O mecanismo de controlo miogénico é independente do endotélio 
e não está apenas dependente da pressão média do fluxo, mas também do valor da amplitude dessa 
pressão. A pulsatilidade do fluxo é um factor de estímulo da contractilidade das células musculares 
lisas dos vasos (25). Apesar de ser difícil separar este controlo da acção do óxido nítrico, e de 
outras substâncias vasodilatadoras libertadas pelo endotélio, verificou-se que mesmo em vasos com 
diâmetros entre os 40 µm e 200 µm, desnudados de endotélio, se continuavam a observar 
alterações do tónus em resposta a variações de pressão transmural. O controlo miogénico existe nas 
arteríolas de resistência mas o seu contributo para o processo de auto-regulação parece ser pouco 
importante.  
B - Regulação Metabólica 
O conceito de regulação metabólica engloba as respostas locais de regulação do fluxo coronário 
como resposta a variações da actividade metabólica (20). Durante o exercício o aumento da 
actividade metabólica determina a necessidade de aumento do fluxo coronário. Localmente são 
libertadas substâncias com acção vasodilatadora sobre as arteríolas, com consequente aumento do 
fluxo coronário que se designa hiperemia. O aumento do fluxo coronário correlaciona-se directa e 
positivamente com o aumento das necessidades metabólicas (26). 
Entre as condições necessárias para que uma substância seja considerada como um agente 
dilatador coronário metabólico (27) citam-se as mais importantes: a sua administração intra-arterial 
deve desencadear hiperemia., deve existir no miocárdio, devem existir vestígios mensuráveis da 
substância no tecido ou efluentes e a utilização de inibidores dessa substância deve impedir a 
hiperemia (28). Apesar de existirem várias hipóteses de mediadores metabólicos como a adenosina, 
os canais de K+ATP, factor hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), óxido nítrico (NO), 
prostaglandinas e enervação adrenérgica, estes ainda não foram identificados. 
a) Adenosina 
A hipótese da adenosina foi apresentada pela primeira vez por Berne em 1963 (29). A adenosina 
é um potente vasodilatador que em condições basais parece não ter um papel importante no 
controlo da vasomotricidade da microcirculação coronária. A adenosina é formada nos miocitos 
por acção duma nucleotidase sobre o AMP proveniente da hidrólise do ATP. 
Experimentalmente foi demonstrado que a adenosina em basal e após exercício ou pacing, 
quando se aumenta o consumo de oxigénio pelo miocito, não é responsável pela vasodilatação 
coronária. Esta evidência baseia-se nas seguintes premissas: o bloqueio dos receptores de 
adenosina não interfere na relação entre o fluxo coronário e o consumo de oxigénio (30-32); a 
concentração de adenosina na vertente venosa da microcirculação coronária sofre pequenas 
alterações condicionadas por variações de consumo de oxigénio, induzido pelo exercício (33); a 
concentração de adenosina intersticial tem valores inferiores aos que seriam necessários para 
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provocar vasodilatação durante aumentos de consumo de oxigénio (34, 35); o bloqueio de 
receptores da adenosina não aumenta a concentração de adenosina na microcirculação coronária 
venosa nem no interstício. 
Em situações patológicas, como no caso de estenose coronária significativa, a adenosina actua 
como vasodilatador quando se induz isquémia; em situações de desequilíbrio entre a oferta e o 
consumo de oxigénio, os miocitos libertam adenosina para aumentar o fluxo coronário e o aporte 
de oxigénio. 
b) Canais de K+ATP 
Os canais de K+ATP foram identificados inicialmente nas artérias mesentéricas por Standen em 
1989 (36). Actualmente está identificado um subtipo de canais de K+ATP que pode ser regulado pelo 
ATP intracelular presente em vários tecidos como as célula ß do pâncreas, as células cerebrais, as 
células muscular esqueléticas e muscular lisas (37). Estes canais de K+ATP são caracterizados por 
serem inibidos pela glibenclamida, família das sulfonilureias, com elevado Ki para os canais de 
K+ATP (32, 38).  
Os canais de K+ATP têm um papel importante na mediação da vasodilatação desencadeada pela 
hipoxia (39) que é inibida pela acção da glibenclamida (40). A hiperemia reactiva também é 
modulada pela acção inibitória da glibenclamida sobre os canais de K+ATP. Os canais de K+ATP estão 
envolvidos na vasodilatação induzida pela adenosina (41), mas não são necessários para o processo 
de auto-regulação. Os canais de K+ATP são responsáveis pela manutenção do fluxo coronário basal 
(42-45). Quando são inibidos pela glibenclamida observa-se diminuição deste fluxo basal em cerca 
de 12 a 25%, mas sem consequências para o fluxo coronário que se observa durante o exercício ou 
durante o pacing (46). Pensa-se que a adenosina é responsável pela vasodilatação durante a hipoxia 
e a isquémia e que os canais de K+ATP medeiam essa vasodilatação (46). 
c) Óxido Nítrico 
O óxido nítrico é formado a partir da L-arginina pela sintetase do óxido nítrico (eNOS) e é 
continuamente libertado pelas células endoteliais. Previamente à sua descoberta era conhecido 
como factor de relaxamento proveniente do endotélio (EDRF). A sua libertação é estimulada pela 
bradicinina (47-49), pela acetilcolina e por estímulos mecânicos como o stress parietal vascular 
(50-52), stress axial vascular, e pelo fluxo pulsátil (53-55). 
A inibição da sintetase do óxido nítrico por análogos da arginina não tem repercussão 
significativa no fluxo coronário em repouso e durante o exercício, pelo que este elemento não é 
relevante para a vasodilatação necessária durante o exercício e portanto não é considerado um 
vasodilatador local metabólico. Contudo o óxido nítrico exerce um efeito de manutenção do tónus 
vasodilatador em repouso e durante o exercício. 
O óxido nítrico contribui para a regulação da vasomotricidade dos vasos epicárdicos, 
promovendo a sua dilatação. As alterações da vasomotricidade epicárdica não se traduzem contudo 
por alterações relevantes do fluxo na microcirculação coronária. A vasoconstrição epicárdica é 
compensada por vasodilatação da microcirculação coronária mantendo o fluxo coronário constante, 
assim como a vasodilatação epicárdica actua preventivamente diminuindo o stress parietal 





d) Inter-Relação de Controlo  
Existem múltiplos mecanismos de controlo metabólico da vasomotricidade coronária a nível 
local, que alternam entre si de forma a compensarem-se uns aos outros quando estão impedidos de 
actuar isoladamente, em particular em situações de isquémia. Uma tripla inibição da adenosina, dos 
canais de K+ATP e do óxido nítrico diminui o fluxo coronário em repouso mas não afecta de forma 
relevante a vasodilatação observada durante o exercício em indivíduos normais. 
Em conclusão estes elementos não se revelam necessários para a normal resposta vasodilatadora 
durante o exercício embora sejam importantes em basal. 
e) Prostaglandinas 
As prostaglandinas são metabolitos do ácido araquidónico e embora tivessem sido apontadas 
como possíveis mediadores da vasodilatação metabólica a nível local, essa hipótese não foi 
confirmada. 
Contudo as prostaglandinas são libertadas em maior quantidade em situações de hipoxia, anoxia 
e oclusão coronária (56).  
f) Oxigénio, Potássio, ATP, Factores Hiperpolarizantes Derivados do Endotélio 
Outros factores contribuem em maior ou menor grau para a regulação metabólica do tónus 
vasomotor da microcirculação coronária. É o caso da diminuição da tensão de oxigénio que é um 
estímulo para a vasodilatação. Cerca de 40% das variações do fluxo coronário durante aumentos de 
consumo de oxigénio induzidos por pacing são explicadas por variações de tensão do oxigénio e 
dióxido de carbono. 
O potássio embora aumente transitoriamente durante o aumento de consumo de oxigénio por 
pacing e seja responsável por cerca de 33% da resposta vasodilatadora inicial, não é provável que 
tenha um papel a longo prazo. O ATP é um potente vasodilatador e é libertado pelos miocitos e 
pelos glóbulos vermelhos em situações de redução de oxigénio. 
Os Factores Hiperpolarizantes Derivados do Endotélio (EDHFs) são libertados pelas células 
endoteliais e medeiam a vasodilatação por hiperpolarização das células musculares lisas. Fazem 
parte deste sistema alguns metabólitos do complexo citocrómio P450 ácido araquidónico, como os 
ácidos epoxieicosatrienoico (EETs) e ácidos hidroxieicostetraenico (HETEs) (59). 
 
Conclusão: A regulação metabólica da resistência coronária actua principalmente a nível das 
arteríolas com diâmetros inferiores a 100 µm com o objectivo de responder às necessidades de 
aporte de oxigénio aos tecidos. Tem sido difícil compreender os mecanismos de sinalização e 
resposta neste tipo de regulação, pela redundância dos factores intervenientes e dos mecanismos 
reguladores. Existem diversos factores segregados e libertados pelo endotélio e miocito que 
provocam hiperpolarização da membrana da célula muscular lisa com consequente vasodilatação, 
mediada fundamentalmente pelos canais de K+ATP . 
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C - Mecanismo de Auto-Regulação 
O complexo mecanismo de auto-regulação permite que a perfusão coronária se mantenha 
constante, apesar das variações de pressão, mantendo constante o metabolismo (60). 
Como foi previamente referido a pressão do fluxo coronário à saída da aorta é de cerca de 90 
mmHg, na rede arteriolar é de 45 mmHg e na rede capilar de 30 mmHg e nas vénulas de 5 mmHg. 
A pressão de perfusão e o fluxo sanguíneo não apresentam uma relação linear, mas definida por 
uma curva. Para gradientes de pressão de perfusão no intervalo entre 50 mmHg e 120 mmHg o 
fluxo é praticamente constante permitindo uma normal perfusão do músculo cardíaco. Para 
gradientes de pressão de perfusão inferiores a 50 mmHg e superiores a 120 mmHg a relação é 
linear e passa a depender da pressão de perfusão. O mecanismo de auto-regulação permite manter 
um fluxo de sangue coronário estável apesar de grandes ou súbitas variações da pressão arterial. O 
objectivo final deste mecanismo é manter a pressão capilar média na ordem dos 30 mmHg e 
permitir uma homeostase normal. A maior parte deste mecanismo de auto-regulação envolve as 
artérias de menor calibre, arteríolas, com diâmetros entre 150 μm e 300 μm que possuem células 
musculares lisas; as arteríolas de menor diâmetro e os capilares tomam parte neste processo através 
do fenómeno de recrutamento (1, 61). 
Como os vasos sanguíneos são estruturas com propriedades elásticas, é possível adaptarem-se a 
variações de pressão com alterações da vasomotricidade. Quando se verifica um aumento da 
pressão, estes vasos respondem com vasoconstrição preservando a rede capilar de um aumento da 
pressão. Neste intervalo de gradientes de pressão são os mecanismos de auto-regulação que têm a 
responsabilidade de manter o fluxo constante. Para valores de gradiente de perfusão superiores a 
120 mmHg o aumento da pressão hidrostática terá como consequência a passagem de líquido 
intravascular para o espaço intersticial e edema celular se não existirem outro ou outros 
mecanismos de regulação. A auto-regulação é uma característica fundamental do sistema 
cardiovascular e da circulação coronária. 
Não está completamente esclarecido o mecanismo de sinalização e de resposta da auto-
regulação. Para valores inferiores de pressões de perfusão existe maior expressão de adenosina, de 
NO e de activação dos canais de K+ATP. 
 
Conclusão: A auto-regulação utiliza os mesmos mecanismos observados na regulação 
metabólica juntamente com respostas miogénicas com o objectivo de manter a nível da 
microcirculação coronária valores de pressão de perfusão constantes e fisiológicos que permitam 





D - Regulação Nervosa 
Os vasos coronários são enervados por fibras simpáticas e parassimpáticas. As terminações 
nervosas estão localizadas preferencialmente na adventícia e média da parede dos vasos, e em 
maior número nas pré-arteríolas e arteríolas do que nos vasos de condutância.  
a) Controlo Adrenérgico do Fluxo Coronário 
A activação do sistema nervoso simpático aumenta a frequência cardíaca, a contractilidade e a 
pós-carga. O consequente aumento do consumo de oxigénio provoca vasodilatação coronária. 
Estas alterações vasomotoras metabólicas locais mascaram os efeitos directos da estimulação 
simpática nos vasos coronários, que por outro lado apresentam receptores α e ß-adrenérgicos que 
promovem respectivamente vasoconstrição e vasodilatação. 
Receptores α-adrenérgicos 
Existem dois subtipos de receptores α , designados α1 e α2. Os receptores α1 medeiam a 
vasoconstrição nos grandes vasos e os receptores α2 estão envolvidos na resposta vasoconstritora 
nos vasos de resistência (65).  
É possível estudar a acção mediada pelos receptores α-adrenérgicos separadamente da 
vasodilatação metabólica, bloqueando selectivamente os receptores α e ß-adrenérgicos.A 
estimulação dos nervos simpáticos, concomitante com o bloqueio dos receptores ß, traduz-se numa 
diminuição do fluxo coronário (62 - 66) por acção dos receptores α. Nesta situação a tensão de 
oxigénio diminui na vertente venosa da microcirculação coronária (67). A inibição dos receptores 
α-adrenérgicos durante a estimulação simpática traduz-se por um maior aumento do fluxo 
coronário e diminuição das resistências vasculares em comparação com o basal para iguais valores 
de consumo de oxigénio (68, 69). 
Durante o exercício, quando o consumo de oxigénio é máximo, parece ser paradoxal a 
vasoconstrição mediada pelos receptores α-adrenérgicos que se opõem à vasodilatação metabólica 
arteriolar. Este mecanismo traduz-se por um efeito protector das regiões endocárdica e sub-
endocárdica que são as zonas da parede cardíaca com maior risco de isquémia quando se observa 
aumento da frequência cardíaca e da contractilidade. Nesta situação a região sub-endocárdica, que 
só é perfundida durante a diástole, e apresenta já uma vasodilatação máxima da microcirculação, 
está mais vulnerável para a isquémia pelas forças compressivas extrínsecas e diminuição do tempo 
diastólico.  
Em modelos experimentais o bloqueio dos receptores α-adrenérgicos aumenta o fluxo coronário 
transmural total reduzindo o fluxo sub-endocárdico (71). A estimulação dos receptores α-
adrenérgicos provoca vasoconstrição dos vasos coronários com diâmetros superiores a 100 μm 
(70), diminuindo a capacitância dos vasos intramiocárdicos, e contribuindo para uma diminuição 
do retrocesso do fluxo para as regiões meso e epicárdicas. A vasoconstrição em vasos de menor 







Também existem diferentes subtipos de receptores ß, os receptores ß1 localizados 
preferencialmente nas artérias coronárias de maior calibre e na camada média, os receptores ß2 e ß3 
de localização predominante nos vasos de resistência. 
No estudo das acções mediadas pelos receptores ß-adrenérgicos não existe a possibilidade de 
aplicar a metodologia utilizada para os receptores α-adrenérgicos, inibindo selectivamente estes 
tipos de receptores e diferenciando as acções por eles mediadas das acções metabólicas locais. 
Qualquer destes subtipos de receptores medeia uma resposta vasodilatadora em situações 
fisiológicas. Se coexistir doença coronária a resposta passa a ser predominantemente vasocons-
tritora.  
b) Controlo Parassimpático do Fluxo Coronário 
Também nesta área não está completamente esclarecido o papel do sistema nervoso 
parassimpático. Os receptores muscarínicos estão presentes nas células musculares lisas, nas 
varicosidades dos nervos simpáticos e no endotélio e são mediadores respectivamente da 
contracção das células musculares lisas, da inibição de noradrenalina e da libertação de EDRD 
(76). Globalmente parecem tere um efeito vasodilatador, na presença de um endotélio saudável. 
c) Controlo Purinérgico do Fluxo Coronário 
Foram identificadas várias substâncias neurotransmissoras como as purinas (ATP), as aminas 
(serotonina e dopamina) e alguns péptidos (neuropeptido Y, CGRP, substancia P e o péptido 
intestinal vasoactivo) que existem nas varicosidades do axónio e que podem ter um papel de 
modulação da resposta adrenérgica e colinérgica (74, 78). 
Foram identificados dois tipos de receptores purinérgicos, P1 (com dois subtipos A1 e A2) e P2. 
Os receptores P1 têm maior sensibilidade para a adenosina e medeiam o relaxamento das células 
musculares lisas por acção directa e através da libertação de EDRF. Os receptores P2 têm maior 
sensibilidade para o ATP e promovem também libertação de EDRF sendo vasoconstritores 
directos. 
O neuropeptido Y é libertado juntamente com a noradrenalina durante a estimulação simpática. 
A sua administração endovenosa desencadeia intensa vasoconstrição e isquémia grave da 
microcirculação (77).  
A substância P e o CGRP promovem vasodilatação dependente do endotélio nas artérias 
epicárdicas. 
 
Conclusão: Em repouso não é relevante o papel do sistema nervoso autónomo na regulação da 
microcirculação coronária. Durante o exercício a estimulação simpática tem uma contribuição 
importante na regulação do fluxo coronário, através da vasodilatação mediada pelos receptores ß e 





Existem no corpo humano cerca de 1013 células endoteliais, pesando cerca de 1 kg e atapetando 
todas as superfícies cardiovasculares (endocárdio, artérias, arteríolas, vénulas e veias) numa área 
total de cerca de 4000 a 7000 m2 (79). As células endoteliais têm forma poliédrica com diâmetros 
de 10 a 50 µm e estão dispostas numa só camada. Cada célula endotelial apresenta três faces: uma 
face não trombogénica voltada para o lúmen do vaso, uma face adesiva voltada para a parede do 
vaso e que se justapõe ao tecido conjuntivo, e uma terceira face coesiva que se relaciona com 
outras células endoteliais. 
Esta descrição representa o conceito clássico do endotélio. Actualmente o espectro da rede 
endotelial expandiu-se e é necessário rever estes conceitos à luz dos novos e emergentes 
conhecimentos. A descrição da localização e distribuição do endotélio, além do que cobre os leitos 
vasculares dos sistemas previamente descritos, inclui também o endotélio que se estende para o 
interior da própria parede do vaso acompanhando os vasos que a irrigam, como os vasavasorum 
que são considerados parte de uma activa e importante microcirculação (80). Será necessário 
expandir o conceito de função endotelial aos vasos da parede e da adventícia (82). 
Uma recente extensão da função endotelial engloba as células progenitoras endoteliais (EPCs) e 
da medula óssea. Começa a ser consistente a evidência de que na medula óssea as EPCs e as 
células mãe vasculares poderão ter um papel importante na manutenção do normal funcionamento 
do endotélio, contribuindo para a sua rápida reparação (81-85). O endotélio está envolvido na 
regulação da vasomotricidade, da circulação de elementos celulares e nutrientes, da fluidez do 
sangue, do equilíbrio de factores inflamatórios, e da trombogenicidade; está também envolvido na 
angiogénese, e na apoptose.  
O recente conceito de heterogeneidade da diversidade vascular traduz a complexidade do 
conceito de regulação dos aspectos previamente referidos a nível local e em função do tempo (83).  
A - Endotélio como Dispositivo de “Input-Output” 
A célula endotelial foi comparada a um aparelho de “input-output” capaz de perceber alterações 
do compartimento extracelular e com capacidade de resposta no sentido de corrigir essas 
alterações. São “input” para a célula endotelial os mediadores químicos e celulares em solução, as 
interacções célula a célula, a pressão de O2, as forças hemodinâmicas (pressão parietal, 
pulsatilidade do fluxo), a temperatura e o pH. A resposta da célula endotelial, “output”, traduz-se 
pelo seu próprio fenótipo, modulação do tónus vasomotor, permeabilidade vascular, equilíbrio 
homeostático, resposta inflamatória, proliferação celular e sobrevivência. Existe outro conceito 
designado por “setpoint” que pode ser traduzido por “ponto de afinação” para cada célula 
endotelial que representa o modo como cada célula endotelial integra todos os “input” e os 
“output” e que difere entre células, entre regiões e em função do tempo. 
Avanços na genómica e proteinómica revelaram a grande heterogeneidade das células 
endoteliais o que lhes confere a capacidade de adaptação para responder a necessidades específicas 
de cada unidade funcional ou órgão (86, 87). 
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B - Fisiologia do Endotélio  
Existe um conceito simplificado de funcionamento da célula endotelial que consiste na definição 
de endotélio saudável o que expressa acções vasodilatadoras, anti-trombogénicas, anti-
inflamatórias, anti-adesividade celular em oposição ao endotélio disfuncionante com expressão de 
acções opostas. Contudo o espectro fenotípico da célula endotelial representa um “contínuo”. 
Células endoteliais intactas sem alterações estruturais podem contribuir de forma activa para um 
processo patológico (88). 
As células endoteliais sintetizam, segregam, modificam e regulam um grande número de 
substâncias: componentes do tecido conjuntivo, vasodilatadores, vasoconstritores, anticoagulantes, 
procoagulantes, proteínas fibrinolíticas, e prostanoides (89). O endotélio contribui de forma 
importante para a regulação da vasomotricidade através do balanço entre a acção vasodilatadora 
mediada pelo EDRF (que é o NO ou sistema que transporta NO), pela prostaciclina (PGI2) e pelo 
EDHF e a acção vasoconstritora mediada pela endotelina, pela angiotensina II, e por outros 
factores (EDCFs). 
EDRF 
Várias substâncias medeiam o que foi designado de vasodilatação dependente do endotélio 
(VDE). O EDRF, representado pelo óxido nítrico (NO) derivado da L-arginina por acção da 
sintetase do NO, tem a propriedade de relaxar a músculo liso através do cGMP, com aumento do 
GMP e diminuição do cálcio. É inactivado por radicais de oxigénio (O2-). Experimentalmente é 
possível bloquear a sua formação com L-NMMA (NG monometil L-arginina (91). A sua libertação 
é estimulada pela trombina, histamina, bradicinina e pela pressão do fluxo sanguíneo na parede do 
vaso (90).  
É um potente vasodilatador, que medeia a vasodilatação induzida pela acetilcolina, e um potente 
inibidor da adesividade e agregação plaquetária, diminui o potencial trombótico da célula 
endotelial, diminui a expressão de factores tecidulares induzidos por endotoxinas e citoquinas e 
inibe a adesividade dos monócitos ao endotélio. A sua semi-vida é de cerca de 5 segundos, e é 
continuamente produzido e lançado na circulação.  
A síntese de NO é inibida pelas LDL oxidadas, LDL de baixa densidade e pelas partículas 
remanescentes aterogénicas do metabolismo das VLDL e dos quilomicron. A calmodulina e a 
tetrahidro-biopterina são adjuvantes da sintetase do NO e a ausência da sua disponibilidade 
contribui para uma diminuição da produção de NO. 
Prostaciclina 
A prostaciclina ou PGI2 é também um potente vasodilatador libertado localmente em reposta a 
estímulos mecânicos (pressão e pulsatilidade do fluxo) e químicos (bradicinina, trombina, 
serotonina e factor de crescimento plaquetário – PDGF) e tem acção antiagregante mediada pelo 
cAMP. A sua semi-vida é de cerca de 10 segundos. 
EDHF 
Uma outra substância ou conjunto de substâncias conhecidas por EDHF (factor hiperpolarizante 
derivado do endotélio) também é produzido e libertado do endotélio. Actua a nível das células 




do Ca2+. Uma das substâncias identificadas com estas características é o ácido 11,12 epoxieicosa-
trienoico (92). Parece existir um equilíbrio entre as concentrações de NO e de EDHF, quando o NO 
diminui o EDHF aumenta de forma compensatória. A importância do EDHF parece estar 
relacionada com as pequenas artérias (93). 
EDCF 
O endotélio produz também substâncias vasoconstritoras (EDCF) como a endotelina 1 (ET-1) 
que é um péptido de potente acção vasoconstritora. Esta substância é formada lentamente e actua 
durante minutos a horas. O estímulo para a sua produção está dependente da trombina, 
angiotensina II, noradrenalina e vasopressina. As LDL oxidadas são um potente estímulo para a 
produção de ET-1. A ET-1 é responsável pela manutenção do tónus vascular, estimula a 
proliferação das células musculares lisas, a remodelagem vascular, o recrutamento e adesividade de 
células inflamatórias (73).  
C - Glicocálice 
A superfície das células endoteliais está coberta por uma camada densa de hidratos de carbono 
(proteoglicanos, glucosaminoglicanos e glicoproteínas ligadas directa ou indirectamente ao 
endotélio) conhecida por glicocálice que tem uma dimensão na ordem dos 500 nm. O glicocálice 
representa a interface entre o sangue e a parede vascular. A sua observação faz-se através de 
técnicas de microscopia electrónica ou de imuno fluorescência. Em repouso o volume ocupado 
pelo glicocálice na rede capilar diminui o volume de perfusão capilar em cerca de 40% 
representando por isso um alvo potencial de regulação da microcirculação coronária. 
Esta camada de hidratos de carbono tem características dinâmicas e é responsável pela 
preservação das células endoteliais em particular e pela rede vascular em geral. A circulação de 
macromoléculas e de glóbulos vermelhos faz-se afastada da parede do vaso, por interacção do 
glicocálice.  
Durante a isquémia e a reperfusão estão descritas alterações ultra estruturais do glicocálice com 
diminuição da sua espessura e descontinuidade (94 - 96). Na reperfusão o aumento de concentra-
ções de oxigénio gera radicais de oxigénio com lesão do glicocálice (98). Durante a cardioplegia a 
infusão de agentes cristalóides ou de sangue é também acompanhada por alterações do glicocálice. 
A presença de hialurinidase, que pode ser formada por agentes patológicos, altera a estrutura do 
glicocálice facilitando o aumento de permeabilidade vascular (97, 137). 
Bruegger descreve que o péptido natriurético auricular provoca desagregação dos elementos do 
glicocálice, com rápida degradação desta estrutura, condicionando aumento de permeabilidade 
vascular (99). Observa-se diminuição da espessura do glicocálice após injecção de LDL oxidadas e 
na hipercolesterolemia crónica. Sempre que se observam alterações estruturais do glicocálice, que 
podem ser independentes de alterações do endotélio, observa-se diminuição da velocidade do fluxo 
na microcirculação.  
Avanços futuros na investigação do glicocálice poderão responder a questões relacionadas com 
a regulação da adesividade de elementos figurados à parede vascular, a menor da concentração de 
glóbulos vermelhos na microcirculação e às alterações bruscas da permeabilidade vascular que se 
observam na sepsis assim como outras questões relacionadas com a fisiopatologia da 
microcirculação (100). 
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D - Conceito de Disfunção Endotelial 
O termo disfunção endotelial foi utilizado pela primeira vez para descrever o aumento de 
adesividade das plaquetas ao endotélio (101). Posteriormente foi descrita a vasoconstrição 
paradoxal das artérias coronárias induzida pela acetilcolina em fases precoces e avançadas de 
doença aterosclerótica coronária (104) sugerindo a existência de um defeito de resposta vascular da 
célula endotelial relacionada com uma deficiente produção e ou libertação de NO (102). 
O principal estímulo fisiológico para a síntese de NO pela célula endotelial é a pressão do fluxo 
na parede do vaso “shear stress” que condiciona um processo designado “vasodilatação 
dependente do endotélio”. Acetilcolina, histamina, trombina, serotonina, difosfato de adenosina 
(ADP), bradicinina e noradrenalina são substâncias agonistas que estimulam a síntese e libertação 
de NO pela célula endotelial. Promovem a vasodilatação se o endotélio estiver intacto, e a 
vasoconstrição se o endotélio estiver disfuncionante ou tiver sido removido.  
Foi identificado um antigénio específico para a célula endotelial que se liga preferencialmente 
aos monócitos e foi comprovada a semelhança entre esta molécula designada VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule) e a proteína induzida pela citoquina (103). A VCAM-1 localiza-se entre a 
placa aterosclerótica e a média. Este dado foi fundamental para relacionar a disfunção endotelial 
com o processo inflamatório subjacente. Existe uma relação entre a adesividade endotelial dos 
leucócitos e a aterosclerose. 
Considerando que o endotélio é um tecido multifuncional e distribuído por todos os órgãos e 
sistemas, a disfunção endotelial não está limitada ao coração nem ao espectro da aterosclerose. 
Todos os órgãos podem ser sujeitos a processos fisiopatológicos caracterizados por diferentes graus 
de disfunção endotelial. 
O actual conceito de disfunção endotelial inclui todas as situações em que a célula endotelial, 
activada ou não, esteja numa relação de desequilíbrio com o hospedeiro; são exemplos a 
hipertensão pulmonar, a angiogénese patológica, a sepsis, a púrpura trombocitopénica trombótica, a 
doença hepática veno-oclusiva, e a doença das células falciformes. 
A resposta do endotélio a uma agressão tem um componente local e um componente sistémico. 
A nível local o objectivo é eliminar a noxa, e tecidos necróticos; o endotélio responde com 
fenómenos de adesividade, quimiotactismo, migração de células, induzindo a formação de 
trombina e fibrina, modificando o tónus vasomotor, aumentando a permeabilidade vascular, e 
programando a morte celular, que são aspectos comuns ao processo inflamatório e de reparação 
(105, 106).  
Existe uma compartimentação funcional da resposta do endotélio, limitando a resposta ao local 
da agressão e respondendo de forma diferente em áreas mais afastadas. Esta acção permite diminuir 
o prejuízo colateral, preservando a integridade e capacidade de resposta do endotélio não 
envolvido. Em certas situações quando o endotélio é envolvido de forma global, o resultado traduz-
se por uma resposta inflamatória e protrombótica generalizada conhecida por sepsis. 
E - Diagnóstico de Disfunção Endotelial 
Uma das razões da ausência de conhecimento do endotélio está relacionada com a sua 
localização, longe da vista humana, é um órgão “escondido” e pouco acessível. 
O resultado de um teste hematológico tem baixa sensibilidade porque representa o que se passa 




A utilização de cateteres para recolha de amostras locais poderá representar um avanço no 
diagnóstico. É o exemplo do que se passa na cardiologia onde é possível estudar farmacológica-
mente a vaso-reactividade da microcirculação coronária, determinar velocidades de fluxos e 
pressões intracoronárias (102). No futuro, a ciência proteinómica possibilitará monitorizar 
simultaneamente dezenas de marcadores biológicos. 
Técnicas de imagem como o Doppler, ressonância magnética, angiografia, tomografia axial 
computorizada que estão disponíveis para avaliação de diversos tipos de patologias, poderão estar 
brevemente disponíveis para fornecer informação sobre a disfunção endotelial. As técnicas de 
imagem molecular prometem revolucionar o diagnóstico das doenças endoteliais (106, 107). 
2.4   Relação entre Fluxo e Perfusão 
Os termos fluxo e perfusão são muitas vezes utilizados indiscriminadamente, tendo contudo 
significados diferentes. A designação fluxo aplica-se a um determinado volume de sangue a uma 
determinada velocidade. Ao fluxo de sangue por grama de massa designa-se perfusão. 
Perfusão de um determinado território representa a relação entre volume de sangue a uma 
determinada velocidade que irriga uma determinada massa desse território. 
 
Fluxo coronário = Volume de sangue / velocidade 
Perfusão = Fluxo / massa de tecido = Volume de sangue x massa / velocidade. 
 
A velocidade do sangue no miocárdio em repouso é cerca de 1 mm por segundo (1mm/s). A 
perfusão do miocárdio em repouso é de cerca de 1 mm por segundo e por grama (1mm/s/g) 
Um aspecto interessante de análise do conceito de perfusão é o que se baseia na definição de 
perfusão como sendo o fluxo de sangue a nível dos capilares. Em repouso cerca de 8% da massa do 
ventrículo esquerdo é sangue e representa a fracção de volume de sangue do miocárdio. Cerca de 
90% deste volume existe na circulação capilar. Uma vez que em situações normais não existem 
ligações arteriovenosas na circulação coronária, todo o sangue que entra nas artérias de 
condutância deverá atravessar a rede capilar. Em situações de normalidade, o fluxo medido a 
qualquer nível da rede coronária terá sempre o mesmo valor e traduzirá a perfusão tecidular. 
Contudo em certas situações como por exemplo no caso de uma estenose severa duma artéria 
coronária epicárdica, o fluxo medido distalmente à obstrução poderá ser menor que o medido a 
nível capilar se houver circulação colateral compensatória. Em repouso a perfusão do território 
poderá ser mantida através de fluxo que chega pela circulação colateral. Nessa situação observa-se 
um aumento de fluxo coronário no vaso epicárdico do qual provêm os vasos colaterais, fluxo que 
tem dois destinos, o de irrigar o território da responsabilidade desse vaso e o de suprir as 
necessidades de um território vizinho. 
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Vasodilatação e Hiperémia 
Existe um gradiente de pressão entre a aorta e os capilares de cerca de 60 mmHg, uma vez que a 
pressão arterial média aórtica é de 90 mmHg e a pressão hidrostática a nível capilar é de 30 mmHg. 
A progressiva diminuição da pressão intravascular é da responsabilidade da regulação da 
vasomotricidade que está principalmente dependente da vasodilatação dos vasos de resistência que 
possuem fibras musculares lisas (1). 
Em situações de hiperemia os vasos dilatam sendo as arteríolas as que mais contribuem para esta 
acção, com consequente diminuição da resistência coronária e aumento do fluxo coronário. Como 
os capilares não têm possibilidade de alterar o seu diâmetro, a fracção do volume de sangue 
miocárdico não é afectada pela vasodilatação. Assim, passam a ser os capilares, as estruturas 
vasculares que oferecem maior resistência ao fluxo coronário (108). Como os capilares estão 
dispostos em paralelo, a resistência total está inversamente relacionada com o número de capilares. 
Numa situação em que não se verifique necrose, haverá maior número de capilares e a resistência 
ao fluxo coronário será maior do que noutras situações em que se verifique lesão de uma área de 
tecido com disfunção da microcirculação e menor número de capilares e em que a resistência ao 
fluxo coronário será menor (109). 
Nos síndromes coronários agudos (SCA) após revascularização e desde que a estenose residual 
seja pequena (< 40 a 50%) observa-se maior hiperemia quando a necrose é menor. Se a área de 
necrose for superior a 50% da área de perfusão observa-se depois da reperfusão uma diminuição do 
fluxo coronário que será proporcional ao grau de necrose. 
Técnicas como a angiografia coronária e a ressonância magnética têm tentado obter informação 
da perfusão após revascularização nos SCA. Contudo a informação que de facto se obtém está 
relacionada não com a perfusão mas com o grau de necrose e disfunção da microcirculação 
coronária. Essa informação é traduzida pela dimensão e tempo de duração do “blush” na 
angiografia ou pelo aumento tardio (realce tardio) de intensidade do contraste na ressonância 
magnética (113-116). Os agentes de contraste passam para o espaço extravascular por razões 
relacionadas com o aumento de permeabilidade. O tempo de permanência do contraste está 
relacionado com o grau de lesão da microcirculação e com o edema intersticial (117). 
Reserva Coronária 
A reserva coronária (RC) é um parâmetro funcional da circulação coronária e em particular da 
microcirculação. Representa a razão entre valores de fluxo da microcirculação coronária medidos 
após vasodilatação máxima e em repouso. 
A reserva coronária não tem uma distribuição homogénea através da parede do músculo 
cardíaco. Esta heterogeneidade transmural é o resultado da própria diferença de fluxo transmural 
coronário em repouso versus vasodilatação e das características das diferentes regiões epicárdica, 
mesocárdica e endocárdica tanto do ponto de vista anatómico, morfológico como funcional (110 - 
112). Durante o exercício existe aumento da frequência cardíaca, da pressão arterial e das forças 
compressivas extravasculares que comprimem os vasos situados na região endocárdica, 




região sub-endocárdica, o que se traduz numa precoce exaustão da reserva coronária nessa zona em 
comparação com as zonas meso-epicárdicas. 
Os valores limite de pressão de perfusão entre os quais funciona a auto-regulação são diferentes 
em função da transmuralidade. Para a região sub-endocárdica os limites são de 55 a 60 mmHg e 
para a região meso-epicárdica são de 30 a 40 mmHg. É possível calcular a diferença de perfusão 
transmural através do quociente entre o fluxo da região sub-endocárdica e da região epicárdica. Um 
valor inferior a 0,80, após sobrecarga vasodilatadora, significa isquémia sub-endocárdica.  
Em doentes com estenose aórtica e com coronárias epicárdicas angiograficamente normais a 
reserva coronária da região sub-endocárdica (1,43±0,33) é significativamente menor (p <0,01) que 
a da região sub-epicárdica (1,78±0,35). No subgrupo de doentes com estenose aórtica severa (área 
<0,8 cm2) ambas as regiões apresentam valores de reserva coronária inferiores a 2,0 (121). 
Outros métodos de estudo de imagem, como a tomografia de emissão de positrões (PET), não 
permitem discriminar a existência de perfusão transmural pela sua reduzida definição espacial, 
excepto em doentes com importante hipertrofia do ventrículo esquerdo. A ressonância magnética 
com gadolínio tem uma resolução espacial superior, permitindo o estudo de alterações da perfusão 
transmural (115, 441). 
A identificação de indivíduos sem patologia cardiovascular apresenta significativas dificuldades 
metodológicas. Essas dificuldades baseiam-se no facto de à luz dos actuais conhecimentos não 
bastar excluir indivíduos com patologia coronária, insuficiência cardíaca, diabetes mellitus, 
hipertensão arterial ou estenose aórtica. Será necessário excluir todos os indivíduos que, sem 
evidente doença clínica, sejam portadores de factores de risco para doença cardiovascular. São 
exemplos, todos os estádios do síndrome metabólico, a dislipidemia, hipertrofia ventricular 
esquerda e o tabagismo. Todas estas situações, em fases precoces da sua evolução, cursam com 
disfunção da microcirculação.  
Existe evidência que, embora com coronárias angiograficamente normais, possam existir 
alterações morfológicas da parede vascular, caracterizadas por infiltração ateromatosa, a nível de 
diferentes territórios arteriais (cerebral, coronário, renal e periférico). 
A maioria dos estudos invasivos sobre a reserva coronária é efectuada em indivíduos com 
patologia ou com suspeição de patologia e com diferentes graus de associação de factores de risco 
para doença cardiovascular. Os valores de RC obtidos em indivíduos electivamente seleccionados, 
sem patologia ou sem factores de risco para doença cardiovascular, revelaram-se superiores ao 
limite considerado normal de 3,0 com valores superiores a 5,0. Com base neste raciocínio, será de 
questionar a interpretação de resultados de cintigrafias como falsos positivos em indivíduos com 
coronárias angiograficamente normais; em alguns destes casos a ecografia intracoronária revela 
doença aterosclerótica intraparietal. 
A reserva coronária é maior em indivíduos mais jovens, parecendo que os mais velhos 
apresentam valores maiores de fluxo coronário em repouso com valores semelhantes do fluxo 
coronário máximo. A partir dos 70 anos o fluxo coronário máximo diminui. 
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Relação entre Fluxo e Função Celular 
A viabilidade celular e o seu normal funcionamento estão dependentes duma adequada perfusão. 
O conceito de perfusão está directamente ligado ao fluxo em função do tempo. Uma adequada 
perfusão depende de mecanismos de regulação muito perfeitos para manter uma normal 
homeostase ou seja um adequado aporte de nutrientes, permitir a troca de gases e manter o 
equilíbrio hidroelectrolítico. Esta homeostase deverá funcionar e adaptar-se de forma rápida às 
variações fisiológicas.  
No coração existe uma relação directa e positiva entre as variações de consumo de oxigénio e o 
fluxo coronário miocárdico. Os miocitos estão quase totalmente dependentes do metabolismo 
aeróbico e mesmo em repouso a extracção de oxigénio é quase máxima. Para responder a aumentos 
de necessidade de oxigénio o coração está dependente da capacidade em aumentar o fluxo 
coronário miocárdico. Tal como no coração, no rim existe uma dependência directa entre a 
manutenção do equilíbrio hidroelectrolítico e fluxo renal. Através de mecanismos de auto-
regulação, o coração, o rim e o cérebro conseguem manter valores constantes de fluxo de sangue 
basal, apesar das variações da pressão de perfusão.  
A definição de perfusão não está unicamente dependente de um fluxo adequado. Os termos 
“perfusão” e “fluxo” têm sido frequentemente utilizados com o mesmo significado; contudo é 
importante referir que a circulação coronária (macro e microcirculação) além da condução do 
sangue tem um papel na regulação da resistência vascular e na definição da área de trocas 
metabólicas (123). 
A - Fluxo Regional 
A avaliação da maioria das doenças vasculares baseia-se na definição das alterações do fluxo 
regional. Técnicas como o cintigrafia de emissão de fotões (SPECT), a tomografia computorizada 
de alta velocidade (TAC), a ressonância magnética (RM) e o PET têm sido utilizadas para avaliar o 
fluxo de sangue tecidular (122). Apesar da sua capacidade de informação, estas técnicas 
apresentam limitações inerentes ao método, pois ou não estão geralmente acessíveis, ou obrigam à 
exposição de radiações ionizantes ou a marcadores isotópicos, ou não são portáteis, tendo custos 
económicos elevados. 
O SPECT por exemplo é muito utilizado para identificar e caracterizar a gravidade da doença 
coronária. A maior limitação da técnica reside no facto de só poder caracterizar diferenças relativas 
do fluxo regional. Na presença de doença coronária balanceada de três vasos é possível que 
subestime a gravidade da doença. O SPECT tem fraco poder de resolução temporal e espacial e o 
marcador isotópico é parcialmente captado pelo miocito (124, 125) 
B - Regulação do Fluxo Regional 
Na definição de fluxo sanguíneo está implícita a relação entre volume e tempo. Existe uma 
relação entre fluxo, perfusão, pressão e resistência. O fluxo sanguíneo é determinado pelo gradiente 
de pressão entre dois pontos e pela resistência activa e passiva. 
No coração o gradiente de pressão que determina o fluxo coronário é o resultado da diferença 




designado pressão de perfusão. As resistências podem ser activas ou passivas. As resistências 
activas estão directamente relacionadas com as características intrínsecas dos vasos e as 
resistências passivas são causadas por outros elementos como o miocárdio.  
O volume de sangue de perfusão, corrigido para a massa de músculo cardíaco e em função do 
tempo depende da pressão de perfusão e das resistências (112). 
A relação entre fluxo, perfusão, pressão e resistência é complexo e é definida pela equação de 
Poiseuille. O fluxo está directamente relacionado com o gradiente de pressão, com a quarta 
potência do raio do vaso e inversamente relacionado com oito vezes o produto da distância e com a 
viscosidade do sangue. Embora simples, a equação não tem aplicação directa no sistema 
circulatório. O fluxo circulatório é pulsátil e nem sempre tem características laminares; os vasos 
não são rectos nem rígidos; a viscosidade do sangue é variável e depende do hematócrito, da 
temperatura, da concentração das proteínas séricas; o sistema circulatório é um sistema em paralelo 
aumentando significativamente ao valor da resistência total; a resistência não é homogénea, 
podendo ser diferente de região para região dependendo de processo de auto-regulação e de 
recrutamento de capilares. 
C - Perfusão Transmural  
Em repouso a distribuição do fluxo miocárdico é relativamente homogénea. Contudo esta 
distribuição revela-se mais heterogénea quando existem alterações da pressão de perfusão 
coronária. A redução da pressão de perfusão afecta particularmente o fluxo na região endocárdica, 
poupando relativamente as regiões meso e epicárdicas. Em consequência deste facto o endocárdio 
sofre uma isquémia relativa, traduzida por alterações da cinética segmentar do ventrículo esquerdo, 
uma vez que é o endocárdio o elemento com maior responsabilidade na génese do espessamento 
sistólico do músculo cardíaco. Este conceito de menor reserva de fluxo miocárdico da região 
endocárdica em relação à região meso-epicárdica é a base de raciocínio pelo qual será possível a 
identificação e diagnóstico de isquémia do miocárdio através da avaliação da distribuição 
transmural da perfusão (118 - 120). 
Técnicas como o SPECT não têm capacidade para uma suficiente definição espacial que permita 
discriminar alterações de perfusão transmural. 
Qualquer alteração do fluxo regional miocárdico depende de alterações da respectiva 
microcirculação. Apesar da resistência da circulação coronária se distribuir ao longo da árvore 
coronária, as modificações de volumes de sangue circulatório passam-se principalmente na 
microcirculação coronária e em vasos com diâmetros inferiores a 100 μm. A rede capilar também 
pode contribuir para esta variação de volume através do recrutamento de capilares. As alterações de 
perfusão são consequência das variações do volume da microcirculação. Um aumento de fluxo não 
se traduz directamente por um aumento de perfusão, se não aumentar o volume de microcirculação 
para permitir uma maior área de trocas com os tecidos e maior extracção de oxigénio. O aumento 
de fluxo determina menor tempo de trânsito, com menor tempo de permanência de glóbulos 
vermelhos na microcirculação. O volume de sangue reflecte de forma mais correcta o conceito de 
perfusão do que o fluxo ou a sua velocidade (127 - 129). 
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D - Viscosidade 
A resistência (R) ao fluxo é definida por uma equação que na sua forma simplificada relaciona 




Em vasos com maiores diâmetros a viscosidade não é relevante, contudo a nível da rede capilar, 
com diâmetros entre 4 e 6 µm, a viscosidade tem um papel importante na determinação da 
resistência ao fluxo.  
Dos elementos celulares presentes no sangue, são os glóbulos vermelhos os que mais 
condicionam a viscosidade. Os glóbulos vermelhos são maiores que os capilares e é importante que 
mantenham características de deformabilidade normais. Nas mesmas condições de trabalho 
cardíaco a elevação do hematócrito condicionará aumento da viscosidade e diminuição da reserva 
coronária. A deformabilidade normal dos glóbulos vermelhos depende de vários factores, entre eles 
da carga eléctrica da membrana. Esta característica está dependente da integridade do glicocálice, 
que é uma estrutura glicoproteica que faz parte da membrana celular dos glóbulos vermelhos e do 
endotélio. Os glóbulos vermelhos têm uma carga eléctrica negativa que os repele de outros 
glóbulos vermelhos e da parede do vaso, impedindo a sua agregação e adesividade ao vaso (117, 
126). 
A nitroglicerina aumenta o potencial de cargas negativas da membrana dos glóbulos vermelhos 
diminuindo a viscosidade do sangue e permitindo um aumento da reserva coronária (130). 
Na diabetes mellitus, o endotélio apresenta alterações da sua estrutura e da carga eléctrica, 
explicadas pela deposição de produtos de glicosilação das proteínas, condicionando disfunção da 
microcirculação (131, 132). O leucócito que tem um diâmetro muito superior ao dos glóbulos 
vermelhos demora mais tempo a atravessar a microcirculação. Quando se verifique um aumento 
significativo de leucócitos, como em estados inflamatórios agudos ou crónicos, observa-se uma 
diminuição da reserva coronária. São exemplos, situações como as miocardites, a diabetes mellitus 
e a sepsis (83, 90, 105). 
2.5   Microcirculação Coronária e Controlo da Perfusão 
O coração é um órgão de metabolismo aeróbico pelo que está dependente do aporte de oxigénio 
através da circulação coronária.  
No sentido de manter as condições homeostáticas necessárias, a circulação coronária está sujeita 
a uma “fina” e “constante” regulação do fluxo coronário. O fluxo de sangue que chega aos miocitos 
depende da relação entre a pressão de perfusão inicial a nível da aorta e das resistências ao longo 
da árvore coronária. O sistema arterial é responsável por cerca de 75% da resistência vascular 
coronária total; enquanto as artérias de condutância não oferecem resistência significativa ao fluxo 
coronário, 25 a 50% da resistência total é da responsabilidade das pré-arteríolas, e cerca de 40 a 
50% da resistência total é da responsabilidade das arteríolas e capilares. Os mecanismos de 
controlo do fluxo coronário baseiam-se na integração de uma série de factores mecânicos, 
metabólicos, nervosos e humorais (136). 






As forças mecânicas são representadas pela compressão extrínseca vascular e pela pressão do 
fluxo na parede dos vasos. A pressão parietal e a pressão pulsátil desencadeiam respostas 
miogénicas independentes do endotélio. A pressão longitudinal “shear stress” é um estímulo para a 
formação e libertação, a partir do endotélio, de alguns dos factores já referidos e está dependente 
do endotélio. 
A adenosina, o óxido nítrico, a pressão de CO2 e de O2, a noradrenalina, a acetilcolina, a 
endotelina 1, a angiotensina II, o EDRF, o EDHF, os radicais de oxigénio, o EDCF são factores 
que, como foi previamente referido, actuam a vários níveis da árvore coronária promovendo a 
regulação da vasomotricidade. Os mecanismos de regulação dependentes dos estímulos de pressão 
e de fluxo determinam o tónus microvascular em sinergia ou em antagonismo com a heterogenei-
dade do diâmetro dos vasos (133). Como resposta à necessidade de maior fluxo para a 
microcirculação, a adenosina libertada pelo endotélio promove vasodilatação das pequenas 
arteríolas (134, 135).   
Como consequência da vasodilatação das pequenas arteríolas observa-se nos vasos de maior 
calibre (grandes arteríolas), situados a montante, um aumento do fluxo e diminuição de pressão. 
Este aumento de fluxo estimula através do “shear stress” uma vasodilatação das grandes arteríolas 
e consequente aumento do fluxo. Existe um mecanismo de estímulo-resposta que integra os 
mecanismos de controlo referidos, de forma hierárquica e específica para cada compartimento e 
tipo de vaso com o objectivo de manter as condições óptimas de fluxo na rede capilar. Ao longo do 
seu trajecto, as arteríolas apresentam diferentes mecanismos de controlo, que entram em acção de 
forma coordenada, a partir das mais pequenas para as maiores (50, 51). 
Nas arteríolas com diâmetros inferiores a 30 µm predomina o controlo metabólico, nas arteríolas 
com diâmetros entre 30 e 60 µm predomina o controlo miogénico e nas arteríolas com diâmetros 
entre 100 e 150 µm predomina o controlo dependente do fluxo (52).  
Papel dos Capilares no Controlo da Resistência Coronária 
Ao contrário do que se pensava ainda não há muito tempo, os capilares têm um papel 
fundamental no controlo da circulação coronária e na preservação da homeostase.  
Como foi previamente referido, para variações de pressão de perfusão entre 50 e 120 mmHg o 
fluxo coronário a nível da microcirculação coronária mantêm-se constante por responsabilidade do 
sistema de auto-regulação. Podem existir situações em que a pressão de perfusão aumente ou 
diminua para valores situados fora do intervalo da responsabilidade do mecanismo de auto-
regulação. Para valores de pressão de perfusão inferiores a 50 mmHg, estando as arteríolas na sua 
máxima vasodilatação, é a rede capilar que passa a ter a responsabilidade de regular o fluxo 
coronário. Nesta situação a diminuição do fluxo coronário desencadeia um aumento da resistência 
coronária como resposta à baixa pressão de perfusão e o aumento da resistência coronária será 
efectuado à custa de exclusão funcional de unidades capilares. 
Técnicas que permitem a medição de volumes de sangue miocárdico (90% deste volume 
representa volume capilar), através de marcadores isotópicos ou outros, revelam que existe 
diminuição de volume de sangue miocárdico. 
Para valores de pressão de perfusão superiores a 120 mmHg as arteríolas encontram-se com a 
sua capacidade de vasoconstrição esgotada não sendo capazes de impedir que maiores pressões se 
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transmitam à rede capilar; se tal acontecesse a pressão hidrostática capilar aumentaria, 
desequilibrando a homeostase, condicionando edema intersticial e alteração de transporte de iões 
com consequências para o miocito. O aumento da pressão de perfusão leva a um aumento do fluxo 
coronário e da sua velocidade. Aparentemente, seria lógico que aumentasse o volume de sangue 
miocárdico, mas este mantém-se igual ou inclusive diminui. Esta diminuição do volume de sangue 
miocárdico parece ser explicável por se criarem “shunts” que transportam o sangue para o sistema 
venoso.  
É assim implícito que o primeiro objectivo da microcirculação coronária consiste na 
manutenção de condições normais de pressão capilar hidrostática em prejuízo inclusive do aporte 
de oxigénio ao miocito. Para pressões de perfusão inferiores a 50 mmHg a rede capilar responde, 
aumentando a resistência à custa de exclusão de unidades funcionais capilares, com diminuição do 
volume de sangue miocárdico e com eventual prejuízo para os miocitos. A diminuição do volume 
de sangue miocárdico por “shunting” para o sistema venoso, em situações de aumento da pressão 
de perfusão superiores a 120 mmHg, tem como consequência uma diminuição do aporte de O2 para 
o miocárdio (24, 129). 
Este raciocínio é o fundamento do conceito de miocárdio hibernante. Da diminuição de aporte 
de oxigénio ao músculo cardíaco resulta uma diminuição da sua função, com menor 
contractilidade. O miocito poupa na função para se manter viável. Este complexo mecanismo de 
controlo do fluxo coronário é mais bem compreendido e integrado quando se analisam situações 
fisiológicas e fisiopatológicas. 
Exercício  
Durante os diferentes graus de exercício o progressivo aumento de oxigénio só poderá ser 
satisfeito pelo aumento do fluxo coronário. São irrelevantes as reservas de oxigénio que se encontra 
dissolvido nos tecidos e o oxigénio ligado à mioglobina. O fluxo coronário pode aumentar cerca de 
cinco vezes em situação de exercício máximo.  
Embora a adenosina e os canais de K+ATP dependentes, tenham um papel importante na 
manutenção do tónus vasomotor em basal, não contribuem significativamente para a adaptação 
vasomotora durante o exercício. Nesta situação observa-se um aumento da pressão de pulso que se 
traduz por maior estiramento das células musculares lisas dos vasos e por maior fluxo, com 
consequente estímulo do endotélio para a formação e libertação de substâncias vasoactivas.  
O controlo adrenérgico através dos receptores ß é responsável por cerca de 25% da 
vasodilatação durante o exercício. Esta vasodilatação resulta da acção directa da noradrenalina nas 
células musculares lisas das pequenas arteríolas. A acção da noradrenalina nos receptores α traduz-
se por vasoconstrição o que impede o sangue de refluir a montante na árvore coronária, 
aumentando o aporte de sangue a regiões endocárdicas e sub-endocárdicas onde o limiar de 
isquémia é mais baixo. 
O controlo metabólico e o controlo dependente do endotélio deverão ser responsáveis pelos 
restantes 75% da vasodilatação durante o exercício. A inibição da síntese de NO traduz-se por 





A adenosina tem um papel relevante no controlo da vasodilatação em situações de isquémia do 
miocárdio provocada pelo exercício (145) desde que o mediador seja o canal de K+ATP. Embora 
não seja atribuído ao NO um papel vaso regulador metabólico em basal, a sua acção vasodilatadora 
nos vasos de condutância tem o objectivo de impedir um aumento de fluxo coronário como 
resposta à vasodilatação da microcirculação coronária. 
Durante a isquémia do miocárdio são desencadeados mecanismos com o objectivo de manter 
níveis de fluxo coronário normais. A nível celular observam-se dois mecanismos que promovem 
vasodilatação: a hidrólise de ATP com formação directa de adenosina e a activação dos canais de 
K+ATP. 
Embora sejam muito diversos os aspectos morfológicos da repercussão da doença coronária na 
parede da artéria, a imagem da placa de ateroma mantém-se como referência. Esta placa de ateroma 
de geometria variável pode, a partir de determinada dimensão, provocar um grau de obstrução que 
condiciona o fluxo coronário para o miocárdio. A nível do endotélio na área da placa ateromatosa 
existe produção e libertação de substâncias vasoconstritoras, em particular a ET-1 e EDCF.   
Desde os trabalhos de Gould (136) que se sabe que o fluxo em repouso não diminui até valores 
de obstrução do lúmen do vaso de cerca de 75 a 80%. Este facto deve-se à capacidade de auto-
regulação da microcirculação coronária com produção e libertação de substâncias vasodilatadoras 
como a adenosina, o NO, PGI2 e EDHF. Para valores de obstrução superiores a 80% o gradiente de 
pressão através da estenose desencadeia diminuição do fluxo coronário em repouso, por exaustão 
do mecanismo de auto-regulação. Para maiores graus de obstrução, a pressão a jusante será menor. 
Em compensação e estando o mecanismo de auto-regulação esgotado, será necessário excluir 
funcionalmente capilares para manter uma pressão capilar normal. A exclusão de capilares 
repercute-se a nível dos respectivos miocitos com consequências metabólicas como a diminuição 
da produção de energia, e mecânicas como a diminuição da contractilidade e aumento da pressão 
tele-diastólica do ventrículo esquerdo.  
Como a perfusão da parede do ventrículo não é homogénea, a área endocárdica é a primeira 
região a sofrer isquémia que avançará em direcção às regiões meso-epicárdicas em função da 
gravidade e duração da isquémia. Como compensação e para que seja mantida uma pressão capilar 
normal, não tendo ao seu dispor mais capacidade de auto-regulação, será necessário a eclusão 
funcional de capilares. Esta exclusão repercute-se a nível dos respectivos miocitos com 
consequências metabólicas como a diminuição da produção de energia, e consequências mecânicas 
como a diminuição da contractilidade e aumento da pressão tele-diastólica do ventrículo esquerdo.  
Regulação da Circulação Colateral na Isquémia do Miocárdio 
À medida que se vão estabelecendo maiores graus de obstrução dos vasos de condutância, os 
vasos colaterais vão apresentando um desenvolvimento progressivo que lhes irá permitir manter 
níveis de perfusão normais para o miocárdio em risco. Quando estes vasos atingem um 
desenvolvimento mais avançado passam a ter a capacidade de manter uma perfusão normal em 
repouso embora com pressões de perfusão mais baixas.   
O estudo da fisiopatologia das artérias colaterais tem vindo a ter um interesse crescente. É 
reconhecido o seu papel na manutenção da perfusão miocárdica em situações de compromisso 
relativo ou absoluto do fluxo nas artérias de condutância. Este interesse justifica-se pela 
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possibilidade de conhecer melhor a fisiopatologia deste tipo de vasos e poder eventualmente 
controlar e optimizar o fluxo por eles fornecido assim como estimular o seu desenvolvimento e a 
sua génese em áreas de risco ou de ausência de circulação colateral. Em termos de controlo 
vasomotor os vasos colaterais apresentam uma normal vasodilatação dependente do endotélio. A 
resposta de vasodilatação em resposta ao NO é normal (147), possuem receptores ß adrenérgicos 
mediadores de vasodilatação (148) e não possuem receptores α adrenérgicos mediadores de 
vasoconstrição (146). 
Durante o exercício e sob a acção de ß bloqueantes observa-se vasoconstrição com diminuição 
do fluxo através dos vasos colaterais. A inibição da NO sintetase (149) e a acção do factor 
activador das plaquetas (150) também são responsáveis por vasoconstrição das colaterais. A 
sensibilidade destes vasos para a vasopressina é significativamente maior comparada com a de 
outras artérias (151 - 152). 
Observou-se em modelos “in vitro” que as arteríolas alimentadas por colaterais apresentavam 
alterações da reactividade vascular caracterizadas por compromisso da vasodilatação dependente 
do endotélio e exagero de resposta vasoconstritora em resposta à vasopressina (153). Não sendo 
conhecidas as razões desta disfunção foram sugeridas explicações baseadas na provável “down 
regulation” da eNOS  por excesso de produção e libertação local de NO em situações de isquémia 
(154) ou por alterações hemodinâmicas relacionadas com as características do fluxo, mediadas 
pelas colaterais (155) como a diminuição da pressão parietal ou da pulsatilidade e pelo aumento da 
expressão de sulfato de heparano como o syndecan-4 que podem afectar a vaso reactividade (156, 
157).  
A função da microcirculação coronária e o desenvolvimento de circulação colateral podem ser 
moduladas pela acção de factores de crescimento vascular (FGF-1 e FGF-2) ou por factor de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) aplicados localmente nas regiões perivasculares ou em 
infusão. A acção destes factores em modelos de isquémia crónica foi traduzida por melhoria da 
perfusão e da função miocárdica e da vasodilatação dependente do endotélio na microcirculação 
coronária dependente das colaterais (158, 159). 
Parece existir uma “up regulation” do factor FGF-2 e do VEGF em situações de isquémia 
crónica do miocárdio com aumento de libertação de NO e consequente vasodilatação e diminuição 
da isquémia (160). 
Hipertensão Arterial 
Tem sido crescente a evidência de que as alterações morfológicas e funcionais da 
microcirculação coronária que se observam nos doentes com hipertensão arterial interferem com a 
perfusão do miocárdio. Observam-se na hipertensão arterial alterações morfológicas da 
microcirculação coronária caracterizadas por fibrose peri-vascular, espessamento da média, 
diminuição do número de capilares por grama de tecido e diminuição do lúmen vascular (161, 
162). 
Não se sabe se a hipertensão arterial é a causa destas alterações ou se estas alterações são 
consequência da hipertensão arterial, traduzindo respostas de adaptação no sentido de proteger a 




De qualquer forma, as alterações estruturais causam importantes alterações funcionais como a 
diminuição da capacidade vasodilatadora. A disfunção endotelial que se observa na hipertensão 
arterial pode parcialmente explicar a diminuição da reserva coronária observada nestes doentes 
(163). A reserva coronária está diminuída na presença ou ausência de hipertrofia ventricular 
esquerda. Na hipertrofia ventricular esquerda hipertensiva a relação “Pressão-Fluxo” está alterada 
(144), a auto-regulação está comprometida e a hiperemia reactiva está diminuída (164), podendo 
ainda em algumas situações haver reversibilidade. Em modelos experimentais de cão hipertenso 
observa-se que nos corações com hipertrofia é maior a resistência transmural da microcirculação 
endocárdica (165) independente das forças extrínsecas.  
Em indivíduos hipertensos a resistência medida nos vasos com diâmetros inferiores a 150 µm é 
cerca do dobro da calculada em indivíduos normais. Nos vasos com diâmetros superiores a 150 µm 
não existe diferença significativa dos valores de resistência. Este facto sugere que no grupo 
hipertenso as alterações vasculares têm sede na microcirculação. Também foi observado um 
aumento da resposta miogénica pelas arteríolas neste grupo de doentes (23). A vasodilatação 
dependente do endotélio está comprometida (166). Após injecção intra-arterial de acetilcolina em 
doentes com hipertensão arterial a resposta vasodilatadora está diminuída, enquanto a resposta à 
administração de nitratos se mantém normal. 
Trabalhos de Houghton sugerem que o grau de disfunção endotelial está relacionado com a 
evolução da doença hipertensiva (168). O referido trabalho demonstra que inicialmente existe 
disfunção endotelial nas artérias de condutância e à medida que se observa maior hipertrofia 
ventricular esquerda se observa progressiva disfunção endotelial na microcirculação coronária. 
Vários trabalhos têm provado o papel dos radicais de oxigénio na disfunção da microcirculação 
coronária na hipertensão arterial. 
 Os resultados relativos ao estudo da expressão da eNOS têm sido controversos. É provável que 
na hipertensão arterial a degradação do NO pelos radicais de oxigénio tenha um papel importante 
na génese da disfunção endotelial microvascular (167). A hipertensão arterial promove a formação 
de aniões na microcirculação que atenuam a resposta vasodilatadora dependente e independente do 
endotélio. A neutralização dos radicais de O2 normaliza a função microvascular (71). A diminuição 
de disponibilidade do NO na microcirculação parece ser compensada parcialmente pelo EDHF. Foi 
descrito que na microcirculação dos ratos Dahl a vasodilatação induzida pela acetilcolina persistia, 
mediada pelo complexo do citocrómio P450. 
A hipertensão arterial pode ser acompanhada por estímulo do SNS ou por alterações da 
sensibilidade dos receptores adrenérgicos com consequente interferência na regulação da 
microcirculação (172). Na hipertensão arterial também se observa aumento da vaso-reactividade 
para substâncias vasoconstritoras (173, 174). 
Diabetes 
A prevalência e incidência de doença coronária aterosclerótica e de consequente morte súbita na 
população de diabéticos são maiores do que na população em geral (175). A reserva coronária e a 
vasodilatação provocada pela estimulação por pace estão diminuídas na diabetes mellitus mesmo 
sem evidência de doença coronária (169 - 171). Apesar de se saber que existem estas alterações não 
é possível determinar com certeza se existe um compromisso suficientemente importante do 
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controlo do fluxo coronário que altere o equilíbrio entre o fluxo coronário e o consumo de oxigénio 
pelo miocito durante o exercício.  
Na diabetes mellitus estão descritas alterações estruturais da microcirculação coronária que 
incluem espessamento da parede dos vasos, aneurismas capilares, e diminuição da densidade 
capilar (176, 177). Estas alterações explicam a diminuição da reserva coronária e o deficiente 
aumento do fluxo coronário mediado por factores metabólicos em doentes diabéticos sujeitos a 
aumento de frequência cardíaca por pacing (170, 178). 
A vasodilatação da microcirculação coronária, em resposta à diminuição da pressão de perfusão, 
está comprometida em cães diabéticos ou sujeitos a hiperglicemia agudas (180). Não se conhece o 
mecanismo fisiopatológico, mas uma vez que a função dos canais de K+ATP está conservada, terá de 
haver disfunção do mecanismo entre a sinalização da variação de pressão e a activação dos canais 
de K+ATP. O aumento de fluxo coronário induzido pela acetilcolina está atenuado, tanto em modelos 
experimentais de diabetes (179) como nos doentes diabéticos (169) o que sugere a existência de 
disfunção da microcirculação coronária. Para explicar a disfunção endotelial foram propostos 
mecanismos como o aumento de produção de substâncias vasoconstritoras como os prostanoides 
TXA2 e PGH2 (182), a acção de radicais de oxigénio (183), e a formação de produtos de 
gicosilação das proteínas (131).  
Insuficiência Cardíaca 
Sendo a hipertensão arterial uma das formas de patologia mais comuns nos doentes com 
insuficiência cardíaca é provável que as alterações da microcirculação coronária tenham algum 
papel na sua etiopatogenia. 
São controversos os resultados sobre a regulação do fluxo coronário na insuficiência cardíaca 
(IC). Em doentes com cardiopatia dilatada e ou com insuficiência cardíaca congestiva existem 
trabalhos que referem fluxo coronário normal (181), e outros em que foi observado uma 
diminuição do fluxo coronário (184). Estes trabalhos sugerem que o mecanismo que regula a 
circulação coronária está conservado, estando diminuído o consumo de oxigénio (185). 
Em doentes com cardiopatia dilatada com angor e com coronárias angiograficamente normais, 
verifica-se compromisso da vasodilatação em resposta a estímulo metabólico e farmacológico, 





3   MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1   Introdução 
Utilizámos no nosso trabalho técnicas de ultrasonografia, vulgarmente designadas por técnicas 
ecocardiográficas. 
A ecocardiografia tem um papel fundamental no diagnóstico clínico cardiovascular e representa 
uma das técnicas mais utilizadas na prática clínica diária. Esta importância advém da capacidade 
desta técnica em obter informação morfológica e funcional do sistema cardiovascular, coração e 
grandes vasos. São exemplos a possibilidade de identificar estruturas, avaliar áreas e volumes, 
observar movimentos em tempo real das válvulas e das cavidades, com análise e quantificação da 
contracção e relaxamento, identificar e caracterizar fluxos transvalvulares, determinar as suas 
velocidades, calcular gradientes. 
O estudo da circulação coronária é um objectivo antigo da ecocardiografia Doppler, quer das 
coronárias epicárdicas quer da microcirculação coronária. 
Com a evolução técnica observada nos últimos dez anos assistiu-se à construção de 
equipamentos de ultrasons mais sofisticados, ao desenvolvimento de diferentes formas de imagem 
como as harmónicas, de sondas de maior frequência, de produtos de contraste de administração 
endovenosa assim como de novas técnicas e software de aquisição e análise de imagem.  
Ecocardiografia de Contraste  
O sangue produz sinais de eco que normalmente não são visíveis. As frequências utilizadas em 
diagnóstico são baixas. Os ultrasons produzidos pelos glóbulos vermelhos são 1.000 a 10.000 vezes 
mais fracos que os produzidos pelos tecidos.  
As microbolhas quando são atingidas por ultrasons oscilam na ordem de dois milhões de vezes 
por segundo emitindo ondas de ultrasons. A ecocardiografia de contraste baseia-se na detecção do 




É frequente a utilização endovenosa de solução salina agitada como agente de contraste 
ultrasónico para o diagnóstico de shunt inter-auricular. Esta é a única indicação para a utilização 
deste agente de contraste, pois o tamanho das microbolhas e a sua estabilidade impedem-nas de 
passar a rede capilar pulmonar e de permanecerem activas o tempo suficiente para conseguirem 
opacificar o ventrículo esquerdo. 
Avanços recentes na tecnologia de desenvolvimento de microbolhas conduziram à obtenção de 
agentes de contraste com possibilidade de opacificar a cavidade ventricular esquerda e de permitir 
o estudo da sua função. A associação do contraste à ecocardiografia veio melhorar o grau de 
definição das imagens. A ecocardiografia de contraste passou a ser uma nova área que tem vindo a 
ser implementada de forma progressiva nos laboratórios de ecocardiografia e nas unidades de 
cuidados intensivos. Esta técnica permite melhorar a definição do endocárdio, intensificar o sinal 
Doppler e observar em tempo real o fluxo de sangue cavitário. 
Em exames tecnicamente de maior dificuldade por deficiente janela acústica, dificuldade de 
acesso a janelas acústicas como se verifica em doentes acamados, com dificuldade de mobilização, 
ou doentes em cuidados intensivos e em pós-operatório, é frequente não ser possível obter imagens 
e espectros Doppler dos fluxos com suficiente qualidade (187, 188). Em cerca de 5% a 20% dos 
doentes não é possível obter ecocardiogramas com suficiente qualidade de interpretação. Na 
ecocardiografia de sobrecarga farmacológica em 35% dos exames a definição do endocárdio não 
tem suficiente definição (192).  
A ecocardiografia de contraste ao aumentar a opacificação da cavidade do ventrículo esquerdo 
melhora a definição da interface entre a cavidade e o endocárdio. Permite maior rigor nas medições 
de áreas, volumes e fracção de ejecção, maior sensibilidade no diagnóstico das alterações 
segmentares da cinética tanto no ecocardiograma transtorácico convencional como durante a 
ecocardiografia de sobrecarga (189 - 191). 
O aumento de intensidade do sinal Doppler é outra das aplicações da ecocardiografia de 
contraste. A ecocardiografia de contraste permite obter melhor definição do envelope espectral, 
possibilitando medições mais correctas, menor variabilidade inter-observador e reduzir o tempo de 
execução dos exames. 
Além das aplicações referidas está descrita outra vantagem da ecocardiografia de contraste que 
consiste na possibilidade de observar o padrão do fluxo de sangue dentro da cavidade do ventrículo 
esquerdo (193). Um fluxo vertical, homogéneo e direccionado para o ápex está relacionado em 
91% dos casos com normal função ventricular esquerda e sem alterações da cinética segmentar. 
Um fluxo mais heterogéneo com fenómeno de “swirling” está relacionado em 99% dos casos com 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo e com alterações da cinética em um ou dois segmentos. 
Outra aplicação do contraste em ecocardiografia, ainda não aprovada na prática clínica, é o 
estudo da perfusão do miocárdio. Existem vários ensaios multicêntricos internacionais em fase III a 
decorrer com objectivo de validar esta técnica e permitir a sua implementação na rotina de um 
laboratório de ecocardiografia. 
Passaremos a rever o fundamento dos agentes de contraste e as características das duas técnicas 
de imagem que foram utilizadas no estudo da microcirculação coronária, a Ecocardiografia 
Doppler Transtorácica (EDTT) e a Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio (ECM). 
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3.2   Agentes de Contraste 
As limitações do sistema de imagem bidimensional e de Doppler foram a principal razão que 
levou à investigação dos agentes de contraste em ultrasonografia. À medida que se pretende 
visualizar o fluxo do sistema arterial que se divide em geral de forma dicotómica encontram-se 
vasos de pequeno diâmetro fora do limite de resolução do equipamento, com fluxos mais lentos e 
com menor volume de sangue e menos reflectores de ultrasons. Desde os trabalhos de Gramiak há 
cerca de trinta anos (195) que se tem assistido a uma importante evolução na obtenção de produtos 
de contraste para utilização em diagnóstico imagiológico ecocardiográfico. Após a observação de 
aumento de sinal ultrasónico com a injecção salina na aorta feita por Gramiak em 1980 (194) 
produziu microbolhas de nitrogénio e gelatina que contudo pelo seu diâmetro não podiam ser 
administradas via venosa. Todo o trabalho de investigação para a obtenção da microbolha ideal 
baseia-se no conhecimento das características dos agentes de contraste em particular das suas 
propriedades físicas e do comportamento das microbolhas perante um feixe de ultrasons num meio 
biológico. O aumento de sinal provocado pelas microbolhas quando injectadas na circulação 
permite a identificação do fluxo de sangue em que essas microbolhas estão inseridas.  
A composição, diâmetro e estabilidade das microbolhas são propriedades importantes que 
definem em última análise a qualidade do agente de contraste.  
As oscilações volumétricas num campo acústico reflectem sinais acústicos e mesmo em baixas 
concentrações as microbolhas são bons reflectores de ultrasons. Os ultrasons reflectidos pelas 
microbolhas contêm harmónicas. O princípio básico da aplicação das microbolhas como agentes de 
contraste baseia-se na diferença de impedância entre as microbolhas e os tecidos vizinhos. A maior 
diferença de impedância observa-se com microbolhas de gás.  
O agente de contraste ultrasonográfico ideal terá de satisfazer simultaneamente os seguintes 
critérios: ser inerte, misturar-se uniformemente com o sangue, permanecer no compartimento 
intravascular, ser suficientemente estável, apresentar um comportamento idêntico aos glóbulos 
vermelhos. Para satisfazer estas condições as microbolhas têm de ter volumes pequenos para passar 
nos capilares, ser encapsuladas e conterem um determinado gás. Esta cápsula é formada por 
substâncias que lhes permite ser resistentes mas não serem facilmente destruídas além de lhes 
permitir ter bastante elasticidade para poderem sofrer alterações da sua forma através do fenómeno 
de compressibilidade e expansibilidade. 
Características Físicas das Microbolhas  
A - Dimensões 
As microbolhas são injectadas na circulação venosa periférica e passam a barreira capilar 
pulmonar. Para isso ser possível foi preciso desenvolver microbolhas com diâmetros inferiores a 
8µm. A passagem das microbolhas pelos capilares tem de ter em conta o espaço ocupado pelo 
glicocálice e a interferência de cargas eléctricas. 
Os primeiros meios de contraste utilizados foram a dextrose sujeita a intensa sonificação e 




Estes agentes formavam microbolhas de grandes diâmetros que ficavam presas na 
microcirculação coronária e interferiam com o fluxo coronário e o cálculo da reserva coronária. 
Este problema técnico foi ultrapassado com formação de microbolhas encapsuladas, pois passou 
a ser possível utilizar microbolhas de menores diâmetros. É o caso do primeiro agente deste tipo, o 
Albunex com diâmetros de 4 µm (200). Contudo a cápsula da microbolha, constituída por 
albumina, ao fim de algum tempo permite a difusão dos gases nela contidos, com diminuição do 
diâmetro da microbolha e perda da capacidade de gerar sinais acústicos suficientemente intensos e 
durante um período de tempo adequado (201). 
B - Estabilidade 
A relação entre o tamanho da microbolha, a constituição da cápsula e o tipo de gás nela contido 
é complexa de se definir e dela depende a característica e comportamento do agente de contraste. 
Os agentes de contraste são substâncias colóides formadas por uma fase contínua representada pelo 
meio de emulsão e uma fase descontínua formada pelas microbolhas que devem estar 
homogeneamente dispersas na fase contínua. 
As microbolhas são compressíveis e quando são sujeitas a campos de ultrasons além de os 
reflectirem, variam o seu volume, pelas suas características de compressibilidade e expansibilidade, 
o que gera também a emissão de ultrasons. Esta propriedade é explorada quando se executa 
ecocardiografia de contraste (198, 199). 
C - Hemoreologia 
As microbolhas são verdadeiros marcadores intravasculares, ao contrário do que acontece com 
outros produtos de contraste utilizados em técnicas de imagem que se difundem para o espaço 
extravascular ou são captados pelo miocitos. As microbolhas utilizadas para estudos da 
microcirculação coronária têm um tamanho e uma reologia semelhante à dos glóbulos vermelhos 
(202, 203). 
A sua distribuição intravascular e a sua velocidade média são idênticas às dos glóbulos 
vermelhos. A composição da cápsula das microbolhas tem importância na interacção com o 
endotélio e na sua captação pelo sistema reticulo endotelial. Microbolhas com lípidos na sua 
cápsula e cargas electrostáticas negativas na sua superfície podem ficar presas nos capilares, pela 
relação que promovem com o endotélio (204). 
D - Segurança 
Os efeitos biológicos dos ultrasons dividem-se em três áreas: aumento de temperatura dos 
tecidos por processo de adsorção, alteração da permeabilidade da membrana celular, geração de 
radicais de oxigénio. Alguns destes aspectos são aproveitados para aplicação dos ultrasons no 
tratamento de células neoplásicas. No tecido muscular esquelético foram observadas pequenas 
rupturas de capilares associadas à destruição de microbolhas por ultrasons (204). Este fenómeno 
não tem repercussão a nível da fibra muscular e estimula a neovascularização (205).  
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Vários trabalhos têm revelado não existir evidência de lesão endotelial ou dos miocitos durante 
a utilização de microbolhas. Marcadores de mio-necrose, marcadores de stress oxidativo e 
marcadores inflamatórios revelaram-se negativos após ecocardiografia de contraste do miocárdio 
(206 - 208).  
Apesar da polémica gerada em redor da utilização de SonoVue® no âmbito das síndromes 
coronários agudos, muitos centros com experiência na utilização deste contraste ultrasónico nunca 
referiram qualquer complicação ou efeito secundário grave.  
Em doentes com severa disfunção sistólica do ventrículo esquerdo e hipertensão pulmonar foi 
demonstrado que SonoVue® nas doses máximas de 6 ml não se relacionou com alterações 
hemodinâmicas, tendo-se revelado seguro e eficaz na opacificação da cavidade ventricular 
esquerda (208, 209). 
Tipos de Microbolhas 
O primeiro agente de contraste ultrasónico a ser comercializado em Portugal foi o Levovist®. 
Posteriormente seguiram-se o Optison® e o SonoVue®. Nos EUA estão autorizados outros agentes 






























Para a ecocardiografia de contraste do miocárdio é necessário administrar o agente de contraste 
em infusão com uma seringa infusora. Para qualquer dos agentes de contraste indicados a 
velocidade a que infundem é variável caso a caso, sendo o objectivo principal obter uma 
concentração óptima de produto de contraste em circulação. 
 
Tabela 3.2.I – Características dos agentes de contraste mais utilizados. 
 
*Aprovado em Portugal   
#Aprovado nos Estados Unidos da América  





O Levovist® (Schering Lusitana) existe na Europa desde 1996. 
É um agente de contraste de primeira geração. A sua estabilidade em circulação é pequena 
sendo as microbolhas facilmente destruídas pelos ultrasons, encurtando a permanência deste agente 
de contraste em circulação (210 - 212). O Levovist® é preparado a partir de ampolas de 2,5 g e  4,0 
g, diluído em volumes de 10 ou 20 ml de água destilada,  para perfazer soluções com concentrações 
de 200 a 400 ml/dl. Pode ser utilizado em bólus ou em infusão a uma velocidade de 1,0 a 2,0 
ml/min (213, 214 -216). 
Optison 
O Optison® foi primeiro propriedade da Mallinckrodt Medical e posteriormente da GE 
Healthcare (217-220). 
Foi o primeiro agente de contraste da segunda geração a ser introduzido na prática clínica. Tem 
um peso molecular elevado o que dificulta a sua destruição e permite-lhe aumentar o seu tempo de 
permanência em circulação.  Deve ser conservado refrigerado entre 2 e 8ºC. Prepara-se a partir de 
uma ampola de 3 ml e deve ser utilizado de imediato, com constante agitação da seringa para 
manter as microbolhas em suspensão. É administrado em bólus de 0,2 a 0,5 ml ou infusão contínua 
entre 0,1 a 0,5 ml/min. 
SonoVue 
O SonoVue® (Bracco, foi lançado no mercado em Outubro de 2001. É um agente de contraste 
ultrasónico de segunda geração, com melhoria significativa de comportamento das microbolhas em 
relação quer à resistência aos ultrasons quer à elasticidade da sua cápsula que a torna mais 
ecogénica (221-223).  
Estas características permitem-lhe ser utilizado facilmente em tempo real ou de forma 
destrutiva. É apresentado com um conjunto completo de ampola diluente e produto anidro 
liofilizado. A suspensão do produto faz-se em 5 ml de cloreto de sódio 0,9% e é administrado em 
bólus ou em infusão, com agitação permanente da seringa para manter as microbolhas em 
suspensão. Pode ser utilizado por um período até seis horas após a sua reconstituição. Cada 
mililitro de suspensão tem cerca de 8 µl de microbolhas. Os bólus podem conter entre 0,5 a 1,0 ml 
e a infusão faz-se à velocidade de 0,5 a 1,5 ml/min. 
Microbolhas e Ultrasons 
É fundamental compreender os fenómenos relacionados com a interacção das microbolhas com 
um feixe de ultrasons. Um campo de ultrasons é formado por um conjunto de ondas concêntricas 
que se movem (224, 225). Quando estas ondas viajam através dos tecidos, varia a pressão dos 
fluidos neles incluído. As bolhas de gás que formam os agentes de contraste são muito elásticas e 





aumento de pressão e expandindo-se com a sua diminuição. Esta variação de volume designa-se 
oscilação. Sob uma frequência de 3 MHz (utilizada habitualmente em clínica) uma microbolha 
oscila cerca de dois milhões de vezes por segundo, transformando-se numa fonte de som que é 
emitido radialmente.  
Ao conjunto de sons que chegam ao transdutor e são constituídos pelos ultrasons emitidos pelas 























A ecocardiografia de contraste baseia-se na possibilidade de identificar os ultrasons reflectidos 
pelas microbolhas diferenciando-os dos ultrasons emitidos pelos tecidos. É possível obter um 
aumento significativo do sinal ultrasónico com a injecção I.V. de uma pequena quantidade de 
microbolhas porque são cerca de 100 milhões de vezes mais reflectoras que os glóbulos vermelhos. 
As microbolhas apresentam maior compressibilidade que os tecidos. O comportamento da 
microbolhas não é igual quando são expostas a diferentes pressões de ultrasons. Os tecidos por sua 
vez não apresentam o mesmo tipo de comportamento que as microbolhas, para as mesmas pressões 
de ultrasons. A quantidade de energia ultrasónica emitida pelas sondas de ecocardiografia é 
traduzida pelo índice mecânico que representa a frequência de transmissão e a potência de 
transmissão (11, 209). Do equilíbrio entre estes dois parâmetros resulta a maior ou menor 




Figura 3.2.1 - Relação entre o volume e raio da microbolha e a pressão acústica. Observa-se a variação da 
resposta oscilatória das microbolhas sujeitas a diferentes grandezas de pressão acústica: Em A para pressões 
acústicas com amplitudes baixas observa-se a microbolha passar de um volume normal (a) para um volume 
menor (b) e para um volume maior (c) respectivamente na fase de pressão positiva e negativa. Em B observa-











Para pressões baixas, <100 Kpa, que correspondem a índices mecânicos baixos as microbolhas 
produzem aumento da reflexão dos ultrasons de forma linear traduzido por aumento do sinal 
ecográfico. A partir de pressões de 100 Kpa as microbolhas passam também a emitir ondas em 
frequências não lineares, as harnónicas. A partir de 1 Mpa começa a haver destruição das 

























3.3   Técnicas de Imagem 
O objectivo da utilização de técnicas de imagem em ecocardiografia de contraste do miocárdio é 
a detecção de contraste na microcirculação coronária. Quando se executa o ecocardiograma com 
contraste a imagem obtida é o conjunto de ecos provenientes dos tecidos, de ecos provenientes das 
microbolhas e do chamado “ruído” de fundo relacionado com características do próprio 
equipamento (226). 
Nos últimos anos a investigação nesta área tem conseguido encontrar soluções mais 
aperfeiçoadas para separar os ecos provenientes destas três diferentes origens. A sensibilidade 
destas técnicas traduz-se pela capacidade de separar os ecos provenientes das microbolhas dos ecos 
provenientes do “ruído” geral. A especificidade representa a capacidade de separar os sinais dos 
tecidos dos sinais das microbolhas.   
 
 
Figura 3.2.2 – Diferentes padrões de resposta das microbolhas em função da potência acústica (índice 
mecânico). Para potências muito baixas a microbolha responde com oscilações lineares que produzem ondas 
acústicas na frequência fundamental (f0). Para potências baixas a microbolha responde com oscilações não 
lineares que produzem ondas acústicas em ambas as frequências, fundamental (f0) e harmónica (2f0). Para 
potências elevadas a microbolha rompe produzindo intensas ondas acústicas na frequência fundamental (f0) e 




























Normalmente em modo “fundamental” o equipamento transmite ultrasons a uma determinada 
frequência e recebe um conjunto de ecos lineares e harmónicas, produzidos pelas microbolhas e 
pelos tecidos. A possibilidade do equipamento filtrar os ecos recebidos de modo a receber só os 
harmónicos com frequência dupla ou tripla da frequência fundamental, permite uma melhor 
separação da origem dos ecos. Por coincidência os equipamentos emitem numa frequência média 
de 3 MHz que é a frequência de oscilação das microbolhas dos agentes de contraste. 
Um outro aspecto que condiciona o tipo de exame é a forma como é utilizado o índice 
mecânico. Valores elevados de índice mecânico (> 0,2) são destrutivos das microbolhas, geram 
sinais fortes, mas não permitem a execução do exame em tempo real, ao contrário de valores 
baixos de índice mecânico que não destroem as microbolhas (< 0,2) e permitem a visualização do 
exame em tempo real. As técnicas que utilizam índice mecânico não destrutivo permitem associar 
simultaneamente o estudo da perfusão ao estudo da cinética do ventrículo esquerdo (227 - 232). 
Formação de Imagem 
A - Imagem Harmónica  
A imagem harmónica baseia-se na detecção de ondas harmónicas transmitidas pelas oscilações 
das microbolhas. É um método comum que existe em quase todos os equipamentos modernos e 
utiliza sondas comuns. O sistema transmite numa determinada frequência (1,5 e 3 MHz) e é 
configurado para receber os ultrasons a uma frequência geralmente dupla da enviada (2ª 
harmónica, a cerca de 3 e 6 MHz.). Em teoria a imagem harmónica melhora a resolução espacial, a 
resolução axial e lateral. A imagem apresenta maior qualidade que a imagem fundamental. Estas 
vantagens são feitas à custa de perda de penetração. Outro inconveniente é a incapacidade de 
microbolhas 
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Figura 3.3.1 – Curvas que relacionam a amplitude do sinal recebido com a frequência recebida para os 
tecidos e para as microbolhas. A maior separação entre o valor das leituras faz-se para frequências recebidas 





separar os sinais enviados pelas microbolhas dos sinais enviados pelos tecidos. A aplicação do 
conceito de harmónica ao Doppler Cor também foi implementado em alguns equipamentos e 
permite separar os sinais provenientes do movimento dos tecidos (233). 
B - Imagem “Super-Harmónica” 
A imagem super-harmónica utiliza harmónicas mais elevadas que a segunda harmónica, como a 
terceira e quarta harmónicas. A intenção é separar as frequências dos tecidos das frequências das 
microbolhas (234). 
C - Imagem “Sub-Harmónica” 
A reverberação dos tecidos e microbolhas depois de atingidos por um feixe de ultrasons a 
determinada frequência gera além da refracção das ondas recebidas outras ondas chamadas 
harmónicas que têm frequências diferentes, em geral são múltiplos ou fracções das recebidas. A 
imagem sub-harmónica baseia-se nas frequências que são fracções da frequência fundamental. A 
segunda sub-harmónica tem metade da frequência fundamental. 
D - Imagem Harmónica “Power Doppler” 
A imagem em Harmonic Power Doppler é uma das modalidades com maior sensibilidade para 
detectar agentes de contraste. Baseia-se no envio de impulsos múltiplos e na detecção das variações 
de cada impulso nos sinais que recebe. Para aumentar a descriminação entre sinais provenientes das 
microbolhas (com mais harmónicas) e dos tecidos é aplicado um filtro para receber as segundas 
harmónicas. Esta modalidade actua melhor com índice IM mais elevado que é destrutivo e gera 
sinais mais potentes a gerados pela disrupção das microbolhas (234-237). 
E - Imagem “Contrast Harmonic” 
Este método aumenta a sensibilidade para a avaliação da perfusão e fluxo a nível capilar. 
Baseia-se nas características não lineares dos agentes de contraste. A transmissão é feita em 
frequência fundamental e a recepção em 2ª harmónica. 
Os sinais gerados pelas microbolhas (que funcionam como geradores de harmónicas) contêm 
muitas harmónicas ao contrário do que se passa com os tecidos. A separação do sinal que vem das 
microbolhas e dos tecidos permite obter imagens predominantemente do agente de contraste. A 
associação desta modalidade com a técnica de inversão de pulso aumenta a sensibilidade para 
detectar o contraste e aumentar a resolução espacial (238, 239). 
F - Pulse Inversion Imaging - PII 
Neste método são enviados dois impulsos quase simultâneos em que o segundo pulso é uma 
imagem em espelho do primeiro. Os ultrasons resultantes enviados pelas microbolhas são as cópias 
invertidas dos enviados e são somados cancelando-se mutuamente. Como os tecidos geram ecos 
predominantemente lineares o cancelamento dos sinais dos tecidos contrapõem-se ao somatório dos 
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sinais provenientes das microbolhas que são predominantemente não lineares. A adição da 
harmónica à recepção dos sinais não lineares ainda aumenta mais a diferença entre o sinal zero do 


























G - Coherent Contrast Imaging - CCI 
Esta modalidade implementada pela Siemens Acuson permite aumentar a descriminação entre 
os sinais acústicos provenientes das microbolhas e dos tecidos. Alternadamente são enviados 
impulsos em fases diferentes. As microbolhas respondem enviando ecos correspondentes aos 
impulsos e fases enviados. A soma de todos é igual a zero, cancelando o sinal recebido. Ficam 
livres os ecos não lineares produzidos pelas microbolhas. 
Esta modalidade não necessita de enviar dois impulsos de cada vez, o que aumentaria a 
probabilidade de destruição da microbolha (240). 
H - Contrast Pulse Sequencing - CPS 
Com esta nova metodologia são enviadas séries de três impulsos que diferem na amplitude e na 
fase. Mantendo IM baixos (0,1 a 0,2) é possível obter imagens em tempo real por um periodo de 
tempo bastante alargado (5 a 10 min) e com uma melhor qualidade de definição dos ecos enviados 
pelas microbolhas. A relação entre os ecos das microbolhas e os dos tecidos é muito favorável em 
comparação com outras metodologias previamente descritas (241, 242). 
Figura 3.3.2 – Imagem de “Pulse Inversion”. Observa-se em A anulação dos componentes lineares 
conhecido por fenómeno de cancelamento; em B a soma dos sinais não lineares “harmónicas” resulta num 




Modo de Aquisição de Imagem 
A - Imagem Intermitente  
Se as microbolhas forem destruídas por um feixe de ultrasons de grande potência geram sinais 
acústicos de grande intensidade num período de tempo curto. Este aumento súbito de sinal acústico 
designa-se “Flash”. Este método separa de forma clara os sinais provenientes dos tecidos dos das 
microbolhas. 
A imagem intermitente baseia-se nesta propriedade e o sinal é enviado com um elevado índice 
mecânico a intervalos de tempo pré determinados, para permitir a repleção de microbolhas no 
miocárdio. Normalmente faz-se uma sincronização com o sinal electrocardiográfico, por exemplo 
em tele-sístole. O eventual atraso de repleção será traduzido por uma imagem de subtracção, que 
traduzirá alterações da velocidade do fluxo ou do volume de sangue coronário (243-247). 
B - Imagem em Tempo Real 
Esta metodologia tem a vantagem de se poder simultaneamente observar a perfusão e a 
contractilidade do ventrículo esquerdo. É utilizado um IM baixo, não destrutivo. A metodologia 
ATL de Power Pulse Inversion (PPI), e as metodologias Sequoia primeiro de “Coherent Contrast 
Imaging” e posteriormente de “Contrast Pulse Sequencing” permitem em tempo real ou quase em 
tempo real (com triggering muito frequente de 75 a 150 mseg de intervalo) obter imagens de 
perfusão do ventrículo esquerdo. Depois de se obter uma mistura do agente de contraste na 
circulação são enviados sinais acústicos com elevado índice mecânico, de grande intensidade 
(burst) que destroem as microbolhas. Durante o período seguinte a visualização do preenchimento 
da parede do ventrículo esquerdo pelo contraste é efectuado com baixo índice mecânico (248, 249). 
Modo de Administração do Contraste 
A - Infusão 
Para análise da perfusão e quantificação de parâmetros como a reserva coronária, a reserva de 
fluxo miocárdico e cálculo de volumes de sangue miocárdico é necessário administrar o agente de 
contraste a uma determinada velocidade e de forma constante, sendo por isso fundamental efectuar 
uma infusão com a utilização de uma seringa infusora. 
B - Bólus 
A opacificação da cavidade ventricular esquerda, ou o aumento do sinal Doppler dos fluxos não 
necessita de infusão podendo ser feita com a injecção de um bólus de agente de contraste.  
A observação qualitativa de alterações da perfusão do miocárdio em repouso ou durante a 
ecocardiografia de sobrecarga não necessita de infusão de contraste. 
 59
Procedimentos para Efectuar os Exames 
A - Preparação do Doente 
O exame é efectuado pelo médico cardiologista com o apoio de enfermeiros treinados. 
O exame tem início com uma explicação do procedimento, e dos eventuais sintomas que possa 
vir a experimentar por acção dos fármacos utilizados. Nenhum exame é executado sem prévio 
consentimento informado e assinado. A sala onde se procede ao exame é climatizada. É efectuada a 
punção de um acesso venoso de calibre médio, mais próximo de uma zona da flexura ou antebraço, 
onde é acoplada uma torneira de três vias, permitindo a infusão simultânea do agente de contraste e 
do agente vaso dilatador. O doente é posicionado de forma confortável em decúbito lateral 
esquerdo, em maca que permite optimização da inclinação do tórax e com apoio de almofadas. 
Durante o exame é efectuada a monitorização do electrocardiograma, saturação de O2 e medição 
da pressão arterial. 
B - Agente de Contraste 
Durante o período em que decorreram os trabalhos tivemos oportunidade de utilizar diferentes 
agentes de contraste.  
Para a ecocardiografia de contraste do miocárdio é necessário administrar o agente de contraste 
em infusão com uma seringa infusora. Para qualquer dos agentes de contraste indicados a 
velocidade a que infundem é variável caso a caso, sendo o objectivo principal obter uma 
concentração “óptima” de produto de contraste em circulação. 
Para o EcoDoppler transtorácico se for necessário utilizar contraste, este pode ser administrado 
em bólus em muito pequena quantidade. Bastará um pequeno volume seguido de um “flush” de 
soro fisiológico para se obter uma suficiente acentuação do sinal Doppler. 
C - Agente Vasodilatador 
Foram utilizados dois agentes vasodilatadores, a adenosina e o dipiridamol. 
A infusão de adenosina é feita a 140 µg/kg/min, durante um período máximo de 5 min.  
O dipiridamol é administrado em infusão na dose de 0,56 mg/kg/min. 
D – Agente Vasodilatador e Inotrópico 
Foi utilizada a dobutamina em infusão, conforme protocolo habitual com incrementos de 10 µg 
de 3 em 3 minutos até 40µg, e utilização de atropina quando necessário, para atingir 85% da 





E - Equipamentos de Ultrasonografia 
Foram utilizados dois tipos de equipamentos de ultrasons: 
Sequoia 256 e 512 (Acuson Siemens Germany) com sondas multifrequência de 3V2c (2 a 5 
MHz) e 7V3c (5 a 7MHz). 
ATL 5000 Philips com sonda multifrequência de P4-2 (2,5 a 5 MHz). 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A injecção de agentes de contraste directamente nas artérias coronárias revelou-se uma técnica 
com graus de sensibilidade e especificidade semelhantes a outras técnicas, em particular a medicina 
nuclear, na avaliação da perfusão do miocárdio (230, 231). 
Estes exames eram feitos com agentes de contraste de primeira geração como o Albunex, que 
não atravessam a rede capilar pulmonar. A aplicação clínica desta metodologia é obviamente 
difícil, exigindo meios logísticos só possíveis em salas de hemodinâmica.  
Actualmente com agentes de contraste de segunda e terceira geração é possível através de 
administração endovenosa estudar a perfusão do miocárdio em diferentes situações fisiopatológicas 
(250). 
A - Conceito da Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A ecocardiografia de contraste do miocárdio tem tido nos últimos anos uma rápida evolução. 
Este facto deve-se ao aperfeiçoamento tecnológico dos equipamentos de ultrasonografia e sondas 
de maior frequência, em que se destaca o desenvolvimento de conceitos de segunda harmónica e 
Power Doppler associados ao desenvolvimento de produtos de contraste ultrasonográfico mais 
estáveis e que atravessam a circulação pulmonar podendo ser administrados através de via venosa 
periférica. Com a introdução de estas novas tecnologias em ecocardiografia, conceitos como 
volume do fluxo miocárdico, reserva de fluxo miocárdico, volume de circulação coronária, passam 
a ser utilizados mais frequentemente no laboratório de ecocardiografia.  
A cinética vascular das bolhas dos produtos de contraste endovenoso tem características 
semelhantes às dos glóbulos vermelhos (251). A utilização de substâncias com estas características 
e que atravessem a circulação pulmonar, permite estudar a perfusão do miocárdio de forma não 
invasiva. Também com o auxílio de análise de imagem primeiro em off-line depois incluída nos 
próprios equipamentos de ultrasons, é possível estudar as variações de parâmetros relacionados 
com a cinética das bolhas tanto em modelos experimentais como no ser humano no âmbito da 
fisiologia como da patologia.  
Na doença coronária e em particular nos síndromes coronários agudos a ECM permite obter 
informação sobre o tipo de perfusão dos territórios perfundidos, a circulação colateral, dimensões 
da área de enfarte, viabilidade e sucesso da reperfusão (252). Wei demonstrou que a infusão de 
contraste ultrasonográfico a velocidade constante permitia a quantificação do volume de fluxo 
miocárdico (VFM) através da ecocardiografia de contraste (256).  
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Tanto a RC como a ECM fornecem informação em relação a fisiopatologia da microcirculação 
coronária. Contudo a RC, em situações hemodinamicamente estáveis, está fundamentalmente 
dependente das resistências da microcirculação, traduzindo a função microvascular, independente-
mente da dimensão da área de perfusão (253 - 255). 
A ECM permite deduzir informação sobre o volume de sangue de determinada área do 
miocárdio; em indivíduos sem doença coronária, o estímulo hiperémico não provoca variação do 
VCM, mas provoca variação da velocidade do fluxo miocárdico. Experimentalmente a ECM 
permite quantificar variações de velocidade do volume de fluxo intramiocárdico (256). Num 
trabalho do grupo de Kaul (257) além de concluírem que é possível calcular a reserva coronária 
através da ECM, referem a possibilidade de avaliação não invasiva da gravidade da estenose das 
coronárias; os autores verificaram existir uma correlação significativa entre a RC determinada por 
ECM e o grau de estenose coronária por angiografia quantitativa.  
O facto de ser possível calcular a reserva coronária por ECM abre interessantes expectativas 
para que por meio desta técnica se proceda à quantificação não invasiva da reserva coronária 
noutros territórios. 
B - Quantificação do Fluxo e Volume de Sangue Miocárdico 
Após alguns minutos de infusão do agente de contraste estabelece-se um equilíbrio das 
microbolhas com o volume de sangue circulante. Neste estádio de equilíbrio o número de 
microbolhas que entra e sai de uma unidade microcirculatória é o mesmo e é constante, só variando 
se forem modificadas as propriedades do fluxo de sangue. 
Observa-se a nível do tecido muscular cardíaco uma imagem caracterizada por aumento da 
ecodensidade, gerada pela reflexão de ultrasons a partir das microbolhas que estão quase 
totalmente presentes na microcirculação coronária. A partir do período em que se faz o equilíbrio 
das microbolhas com o volume circulatório a ecodensidade que se observa no tecido cardíaco é 
constante. 
Durante a destruição total das microbolhas por um feixe de ultrasons com elevado índice 
mecânico a densidade dependente da reflexão dos ultrasons a partir das microbolhas desaparece 
momentaneamente, voltando a aparecer progressivamente à medida que se dá a repleção da 
microcirculação coronária pelas microbolhas. 
Pode-se calcular a partir destas imagens o tempo decorrido desde a destruição das microbolhas 
na microcirculação coronária até à sua total repleção que é igual ao tempo que demora a perfundir 
o mesmo volume de espaço pelos glóbulos vermelhos. Também se pode determinar a velocidade de 
repleção das microbolhas. Poderemos visualizar o grau de preenchimento do espaço em função do 
tempo, ao fim de unidades de tempo consecutivas, de um a cinco segundos. Ao fim de um segundo, 
poucas microbolhas terão preenchido a microcirculação coronária, pelo que o valor da leitura será 
baixo. Se depois da destruição das microbolhas aguardarmos dois segundos a concentração será 
maior com um grau de leitura maior e assim sucessivamente. Após cerca de cinco segundos 
verifica-se que o grau de preenchimento é total e a partir daí, o valor das leituras será constante 
(Figura 3.3.3). 
É possível construir uma curva que relaciona a concentração de microbolhas no espaço 




O valor da pendente inicial (declive da recta) representa a velocidade das microbolhas (ß), o 
valor máximo de da concentração das microbolhas representa o volume de sangue miocárdico (A), 
o valor do produto de ß por A representa o fluxo miocárdico (FM) (Figura 3.3.4). 
Por meio desta técnica é possível calcular o volume de sangue miocárdico que representa, como 
descrito previamente, 90% do volume de sangue capilar. Se a análise for feita em tele-sístole as 
forças compressivas do ventrículo esquerdo ao isolarem o volume capilar, promovendo uma 
distribuição do sangue das arteríolas para os vasos de condutância e das vénulas para o seio 
coronário, teremos a evidência que o que estamos a analisar é microcirculação coronária capilar. 
A velocidade do sangue capilar é de cerca de 1 mm/seg, pelo que em situações de normalidade e 
em basal, ao fim de cinco segundos toda a espessura do miocárdio terá sido totalmente preenchida 
pelas microbolhas. Situações em que haja um preenchimento mais rápido ou mais lento traduzirão 
alterações da velocidade do fluxo na microcirculação coronária. 
Quando se observa a imagem de ecodensidade das microbolhas na parede do ventrículo 
esquerdo, o que se observa é o volume de sangue miocárdico ou capilar. Uma maior densidade 
representará maior volume, uma menor densidade por sua vez representará menor volume. Estas 
variações de volume traduzirão o estado da microcirculação coronária e ou o seu grau de 
recrutamento capilar.  
Se a observação for efectuada em tempo real, utiliza-se um valor de índice mecânico baixo 
inferior a 0,1 ou 0,2. Se a observação for feita com intervalos de pulso, que podem corresponder 
por exemplo ao intervalo RR do electrocardiograma, pode ser usado um índice mecânico elevado 
(> 0,7). 
C - Quantificação do Valor Absoluto do Fluxo 
Apenas 5% do débito cardíaco perfunde o miocárdio, pelo que a quantidade de microbolhas no 
miocárdio apenas representa uma pequena percentagem das microbolhas circulantes que podem ser 
observadas por exemplo na cavidade do ventrículo esquerdo.  
A relação entre o valor da leitura da densidade de microbolhas na parede do ventrículo esquerdo 
e o da leitura na sua cavidade representa uma fracção do volume de sangue miocárdico. Esta 
relação é linear e teoricamente se o equipamento tiver tecnicamente a possibilidade de manter um 
intervalo suficiente para que esta relação permaneça linear será possível calcular o volume absoluto 
de sangue miocárdico. 
O volume analisado a partir da região de interesse (RI) pode ser calculado a partir do valor da 
sua área e da espessura. Assim podem ser calculados o valor absoluto do volume de sangue 
























































Figura 3.3.3 – Representação de imagens de ECM adquiridas em sístole e correspondendo a 6 ciclos 
sucessivos desde a fase de ausência de contraste após destruição e as fases de progressivo preenchimento da 
parede do ventrículo esquerdo. Paralelamente às imagens de ECM estão rectângulos que representam a 
quantidade / volume de microbolhas que os preenchem em função do tempo e do campo de ultrasons.  
Figura 3.3.4 – Imagem de uma curva de perfusão calculada a partir de imagens de ECM representadas na 
parte inferior da figura e que representam imagens sistólicas sucessivas desde a destruição por IM elevado 
(C1) até ao completo preenchimento da parede do ventrículo esquerdo ao fim de cinco ciclos cardíacos (C5). A 
curva apresenta um valor máximo (A) que representa o volume de sangue miocárdico e a velocidade da 





D - Métodos de Aquisição de Imagem em ECM 
Na plataforma Sequoia, primeiro da Acuson depois Acuson Siemens, foram desenvolvidos 
sequencialmente softwares como o PPI, CCI e por último o CPS. 
Actualmente com o modo CPS é possível no próprio ecógrafo efectuar a aquisição das imagens 
em tempo real e a análise da perfusão, o que representa uma vantagem em termos de tempo e de 
qualidade de resultado em comparação com outros protocolos (258). Na plataforma ATL 
utilizámos metodologia Power Pulse Inversion. 
a) Elevado Índice Mecânico 
A utilização de valores elevados de IM tem como vantagens a geração de um sinal mais potente, 
maior capacidade de penetração, homogeneidade de potência e a possibilidade de poder ser 
utilizado com praticamente todos os tipos de produtos de contraste. 
As desvantagens estão relacionadas com a interferência de harmónicas provenientes dos tecidos, 
com a necessidade de mais tempo para adquirir as imagens e pela interferência causada pelo 

























b) Baixo Índice Mecânico 
As vantagens da utilização de valores de baixo IM estão relacionadas com a menor interferência 
de harmónicas provenientes dos tecidos, menos efeitos do movimento dos tecidos, de necessitar de 
menos tempo de aquisição de imagens e menor interferência do movimento de basculação da 
sonda.  Tem como desvantagens a obtenção de um sinal mais fraco, a existência de variações 
cíclicas, de heterogeneidade de potência e estar dependente das características da microbolhas. 
 
Figura 3.3.5 – Demonstração de dois casos de ECM com imagem intermitente, tipo destrutivo. Estão 
representadas imagens em sístole A e B e em diástole A’ e B’; as imagens representam dois casos de defeitos 
de perfusão; em A observa-se extenso defeito de perfusão apical anterior e em B pequeno defeito de perfusão 



















Em comparação com outras técnicas de imagem a ECM tem melhor resolução espacial: os 
marcadores radioactivos têm uma resolução de 8 a 12 mm (259), o PET tem uma resolução de 3 a 4  
mm (122), e a ecocardiografia de contraste do miocárdio tem uma resolução < 2 mm (127). 
A ECM tem sido estudada na avaliação da perfusão do miocárdio em diferentes situações 
fisiopatológicas em particular na doença coronária. 
E - Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio e Doença Coronária 
Doença Coronária Crónica 
A ECM permite em repouso ou associada à ecocardiografia de sobrecarga identificar defeitos de 
perfusão que se correlacionam com doença coronária significativa. A sensibilidade e especificidade 
da ECM associada à ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina são iguais ou superiores às 
observadas com o SPECT no diagnóstico de doença coronária (139, 260-263). A presença de 
doença coronária pode não ser detectada durante ecocardiografia de sobrecarga,   podendo coexistir 
alterações da perfusão com padrão de cinética segmentar normal (262). A associação da ECM com 
a ES aumenta a sensibilidade para a identificação de doença coronária (264). 
Doença Coronária Aguda 
Nos síndromes coronários agudos é importante o tempo de intervalo entre a obstrução e a 
revascularização. O intervalo de 2 horas é experimentalmente e em ensaios clínicos o tempo 
máximo para que se possa manter viável o miocárdio em risco. A partir deste período haverá 
sempre um determinado grau de necrose. O prognóstico dos doentes que sofrem um SCA depende 
fundamentalmente da função sistólica do ventrículo esquerdo, que depende da extensão da necrose 
(extensão de atingimento do endocárdio e transmuralidade). A dimensão da área de necrose 
depende também de outros factores como a extensão da área de risco e da circulação colateral (265 
- 267). A área de risco é uma área dependente da artéria culpada e com hipoperfusão em risco de 
Figura 3.3.6 – Demonstração de dois casos de ECM em tempo real, não destrutivo, modo CPS. Imagem 
em A representa a fase pós destruição das microbolhas e em A´ a fase de repleção completa em que se observa 





desenvolver necrose. A área de necrose e a área de risco determinam uma extensão de miocárdio 
que revela alterações da cinética em repouso (268, 269). 
A ECM tem elevada sensibilidade (82%) e especificidade (74%) para a identificação de defeitos 
de perfusão no contexto de SCA, baseada na possibilidade de identificar disfunção da 
microcirculação coronária (270, 271) sendo maiores para os enfartes da parede anterior versus da 
parede inferior. 
A ECM permite predizer quais os segmentos com maior hipótese de recuperar função 
qualificando e quantificando a perfusão da área em risco (272 - 275). A manutenção da 
microcirculação coronária não disfuncionante após SCA ou após intervenção de revascularização é 
um factor de bom prognóstico (276). 
 
Estudo de Viabilidade 
A avaliação da viabilidade do miocárdio é um dos desafios de maior dificuldade na doença 
coronária. A identificação de miocárdio viável possibilita tomar decisões terapêuticas de 
revascularização mecânica ou cirúrgica e melhora o prognóstico dos doentes. O aumento de 
sobrevivência de doentes com doença coronária isquémica depende da extensão da viabilidade 
(277, 278). A identificação da viabilidade por ECM baseia-se na detecção de uma microcirculação 
coronária intacta e com uma perfusão mínima de 0,2 ml/min/kg de tecido (279). 
Ecocardiografia Doppler Transtorácica 
O exame tem como objectivo a identificação da artéria coronária descendente anterior (DA), a 
identificação do fluxo coronário a cor, registo espectral e medição das velocidades dos fluxos 
diastólicos. 
Procedem-se às necessárias afinações do ecocardiógrafo com definição de baixo PRF e 
activação do Power Doppler ou Doppler cor com 2ª harmónica.  
Numa primeira fase é identificado por EcoDoppler transtorácico o sulco interventricular 
anterior, e com Doppler cor é identificado o segmento distal da DA. Numa segunda fase optimiza-
se a imagem do fluxo cor da DA distal com movimentos de rotação da sonda de forma a obter-se 
um comprimento maior possível da DA distal e de forma que os movimentos do coração interfiram 
menos com a definição da imagem. Se houver dificuldade na obtenção de uma boa definição do 
fluxo cor pode-se utilizar um agente de contraste ultrasónico. A acentuação do sinal Doppler será 





















































Figura 3.3.8 – Imagens do fluxo a cor da artéria coronária descendente anterior distal em sístole e em 
diástole adquiridas numa variante apical em duas câmaras após rotação horária da sonda.   
Figura 3.3.7 – Sucessão de imagens referentes ao procedimento de identificação do fluxo da artéria 
coronária descendente anterior distal. Em A observa-se imagem em curto eixo para esternal esquerdo, com 
identificação de área circular colorida correspondente ao fluxo da DA distal no sulco interventricular. Em B e 
C, após rotação da sonda, observa-se o fluxo da DA distal na região apical. Em D, em posição intermédia da 



































Posteriormente passa-se à interrogação por Doppler pulsado do fluxo Doppler da DA distal 
obtendo-se um espectro Doppler onde se identificam os componentes sistólico e diastólico do fluxo 
coronário. É efectuada a medição da velocidade máxima e do integral da velocidade do 
componente diastólico.  
Repetem-se os passos anteriores sob a acção de um agente vasodilatador que pode ser a 
adenosina ou o dipiridamol. As medições das velocidades máximas e do integral da velocidade do 
componente diastólico voltam a ser efectuadas em imagens adquiridas durante a acção do agente 
vasodilatador. Calcula-se a média de três medições em basal e após vasodilatação correspondentes 
a tês ciclos cardíacos diferentes. O cálculo da reserva coronária faz-se através da razão entre a 








Figura 3.3.9 – Imagens do espectro Doppler do fluxo da artéria coronária descendente anterior dista
l em basal (A) e durante vasodilatação com adenosina (B).Observa-se o fluxo bifásico em sístole e em diástole 
Figura 3.3.10 – Imagens do espectro Doppler do fluxo da artéria coronária descendente anterior distal em 
basal (A) e durante vasodilatação com adenosina (B). Observa-se o posicionamento da interrogação do 




3.4   População 
As populações estudadas serão apresentadas em cada um dos trabalhos que a seguir serão 
descritos no capítulo nº 4 de resultados. 
Durante os cinco anos em que foram efectuados estes trabalhos foram formados vários grupos 
de indivíduos controle. Com a dinâmica dos conhecimentos que rapidamente foram adquiridos 
estes grupos foram sendo sucessivamente formados por indivíduos com critérios de normalidade 
mais rígidos, pelo que os resultados que se observam nestes grupos não são inteiramente 
sobreponíveis.  
As diferentes populações de doentes estudadas tiveram origem em diferentes consultas de 
cardiologia hospitalares e privadas. Todos os doentes foram informados e foram obtidos 
consentimentos orais ou por escrito. 
3.5   Métodos Estatísticos  
A análise estatística foi adequada ao desenho de cada um dos trabalhos efectuados pelo que 
também será apresentada no âmbito de cada um dos trabalhos. 
Os testes estatísticos utilizados tiveram como principal objectivo comparar grupos de amostras, 
estudando a hipótese nula, comparando a distribuição entre grupos ou analisar a eventual a 
existência de correlação entre variáveis. 
1  Para cada amostra foram calculados os valores de análise descritiva (média, desvio padrão, 
parâmetros de distribuição e variância). 
2  Quando houve necessidade de comparar grupos paramétricos foi aplicado o teste de Student 
ou o teste Anova conforme o número de amostras. 
3  Para análise de variáveis não paramétricas foi utilizado com o mesmo critério, baseado no 
número de amostras, respectivamente o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney ou o teste de Kruskal-
Wallis. 
Foram utilizados diferentes programas de análise estatística: SPSS, Analyze-it e GB-Stat 7.0 







4   RESULTADOS 
4.1   Introdução 
Pretendemos estudar a microcirculação coronária com técnicas ecocardiográficas como a 
ecocardiografia Doppler transtorácica e a ecocardiografia de contraste do miocárdio. Embora estas 
técnicas já se encontrem validadas decidimos compará-las com técnicas consideradas de referência 
com o objectivo de obtermos uma normalização dos nossos próprios parâmetros. 
A reserva coronária e a perfusão do miocárdio são habitualmente estudadas respectivamente 
pelo fio Doppler intracoronário (DI) e pela cintigrafia de perfusão do miocárdio (SPECT). 
Inicialmente comparámos o EDTT com o DI em relação aos valores de reserva coronária. 
Posteriormente comparámos o EDTT e a ECM na avaliação da reserva coronária e finalmente 
comparámos a ECM e o SPECT em relação à perfusão do miocárdio. 
Ecocardiografia Doppler Transtorácica 
Através da aplicação de ecocardiografia Doppler Transtorácica pretendemos avaliar o fluxo 
coronário de forma não invasiva deduzindo parâmetros funcionais dos fluxos coronários sistólicos 
e diastólicos, como as respectivas velocidades máximas, integrais de velocidade e quocientes entre 
cada um destes parâmetros assim como o cálculo da reserva coronária que resulta da razão entre as 
velocidades máximas em hiperemia e em basal.  
Fundamentalmente a informação que obtemos com aplicação desta técnica relaciona-se com a 
função da microcirculação coronária e com a capacidade de vasodilatação independente do 
endotélio. Foi nossa estratégia inicial comparar os resultados obtidos através do EDTT com o 
método padrão que é o Doppler intracoronário, executado em serviço de hemodinâmica de 
referência (280). 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Através da aplicação da técnica de ecocardiografia de contraste do miocárdio tivemos uma 
estratégia semelhante. A ECM permite a quantificação de parâmetros da microcirculação coronária 
como o cálculo da reserva do fluxo coronário. Comparámos os resultados da reserva coronária 
obtidos por ECM com os obtidos por EDTT (281).   
A ECM permite, como previamente referido, uma análise qualitativa e quantitativa de alterações 




técnicas, a ECM com a cintigrafia de perfusão do miocárdio no estudo da perfusão do miocárdio 
num grupo de doentes com eventual doença coronária.  
4.2   Comparação dos Métodos de Análise da Microcirculação Coronária 
Cálculo da Reserva Coronária da Descendente Anterior por  
Ecocardiografia Transtorácica e por Doppler Intracoronário 
Introdução 
É conhecida a baixa sensibilidade da angiografia coronária na avaliação da repercussão 
funcional das lesões ateroscleróticas (282). O conhecimento do valor da reserva coronária só tem 
tido aplicação clínica praticamente no âmbito da doença coronária e através da utilização do 
laboratório de hemodinâmica (283).  
Nessas situações o cálculo da reserva coronária tem tido utilidade para complementar a decisão 
terapêutica de revascularização em particular em situações com lesões intermédias e em lesões do 
tronco comum. A possibilidade de avaliação da reserva coronária nesta e em noutras situações 
fisiopatológicas como a hipertensão arterial, hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência 
cardíaca, diabetes mellitus e doença dos pequenos vasos perspectiva-se de grande utilidade clínica. 
Objectivos 
Pretendemos comparar o valor da reserva coronária obtido por dois métodos diferentes, a 
ecocardiografia Doppler transtorácica e o Doppler intracoronário considerado método de 
referência. 
Material e Métodos  
O estudo foi feito num grupo de 42 doentes referenciados para avaliação de doença coronária, 
tendo sido excluídos doentes com prévio acidente coronário agudo no território da artéria 
descendente anterior. Foram utilizados os seguintes equipamentos: para a realização do EDTT foi 
utilizado um ecocardiógrafo Sequoia 512 com uma sonda de multifrequência, e para o DI foi 
utilizado equipamento FloMap II (Endosonics modelo 5600). Os dois estudos foram efectuados 
com um intervalo máximo de vinte e quatro horas. 
Cálculo da Reserva Coronária por EDTT  
A técnica foi realizada conforme metodologia previamente descrita. Durante todo o exame o 
doente é sujeito a monitorização electrocardiográfica e monitorização de saturação de oxigénio. 
Efectua-se a medição de pressão arterial antes, durante e no fim do estudo.  
Depois de identificado o fluxo Doppler cor, correspondente ao segmento distal da artéria 
coronária DA, regista-se o espectro Doppler do fluxo da DA em basal e após a administração de 





As imagens são armazenadas no disco rígido do ecocardiógrafo, para posterior análise e 
quantificação. Quando necessário é administrado agente de contraste I.V. Levovist® para 
intensificação do sinal Doppler. Um dos equipamentos tem a possibilidade de accionar o modo 
harmónico para o Doppler cor, o que permite eliminar o “ruído” proveniente dos tecidos e 
aumentar o sinal Doppler proveniente do contraste. Procede-se ao cálculo da média dos valores da 
velocidade máxima e da integral do fluxo diastólico em basal e durante a administração de 
adenosina. Os valores da RC são o resultado da razão entre os valores das velocidades máximas do 
fluxo diastólico. 
Cálculo da Reserva Coronária por Doppler Intracoronário 
A determinação da RC por DI foi efectuada no laboratório de hemodinâmica de referência. A 
avaliação da reserva coronária durante o cateterismo é realizada com DI. Após a realização do 
cateterismo diagnóstico, é trocado o cateter diagnóstico por um cateter de angioplastia (6 ou 8 Fr.) 
sem orifícios. Através deste cateter é introduzida uma guia de angioplastia 0,014 polegadas com 
um transdutor de Doppler na sua extremidade distal. Após atravessar a lesão de interesse com o fio 
Doppler (avança-se aproximadamente 2,0 cm após a lesão) e antes da emergência de ramos 
colaterais importantes obtém-se um traçado de Doppler em repouso com qualidade (guiados pela 
qualidade do sinal e também pelo som). Regista-se nesse momento a velocidade basal e em 
simultâneo a pressão arterial e frequência cardíaca para certificação da estabilidade das condições 
hemodinâmicas durante o estudo. Após a administração de adenosina intracoronária num bólus 
rápido (20 µg para a coronária direita ou de 40 µg para a coronária esquerda) regista-se novamente 
o fluxo hiperémico, a frequência cardíaca e a tensão arterial. São considerados valores normais de 



























Todos os dados obtidos por EDTT e por DI foram transferidos para uma folha Excel (Microsoft 
Office) para análise estatística com software “GB Stat” e “Analyze-it”. Foi aplicado o teste de 
Student e Anova, calculada a regressão linear e o grau de correlação entre as variáveis estudadas. 
Resultados 
No estudo inicial o cálculo da reserva coronária da DA por EDTT foi exequível em 22 dos 24 
doentes estudados. No grupo final de 42 doentes o cálculo da reserva coronária da DA distal por 
EDTT foi exequível em 39 doentes e por DI em 38 doentes. Os inêxitos observados com o EDTT 
foram sempre devidos a má janela acústica e com o DI à impossibilidade de passagem do fio 
Doppler (Tabela 4.2.II). Os valores de análise de estatística descritiva estão indicados na Tabela 
4.2.III. 
 Teste de Student - os dois grupos de valores da RC representam populações idênticas, com 
curvas de distribuição sobreponíveis, p <0,5. Estudo Anova - revelou boa reprodutibilidade da 
técnica com limites de concordância com valores entre + e - 0,3. A recta de regressão é definida 














































































Figura 4.2.1 - Gráfico de regressão linear entre os valores de EDTT e DI 
Tabela 4.2.III - Valores de análise estatística descritiva para ambas as técnicas utilizadas, EDTT e DI 
Tabela 4.2.IV - Valores referentes à análise estatística por regressão linear entre os valores 





Discussão e Conclusões 
Constitui um objectivo antigo o estudo das artérias coronárias, a identificação do seu fluxo e a 
sua caracterização por ecocardiografia transtorácica (284) e transesofágica (285). Os primeiros 
trabalhos de Fusejima referem a possibilidade de identificação do fluxo da DA por ecocardiografia. 
Memmola 1994 estudou e caracterizou o fluxo da DA proximal através da ecocardiografia 
transesofágica. Hozumi em 1998 (286) e Caiati em 1999 (287) validaram o EDTT na determinação 
da reserva coronária da DA. Com o desenvolvimento tecnológico dos equipamentos de 
ultrasonografia, e com a recente utilização de produtos de contraste ultrasónico de administração 
endovenosa, que permitem potenciar o sinal Doppler do fluxo coronário, tem-se verificado uma 
expansão da aplicação do EDTT no estudo da reserva coronária da DA. A sua aplicação no estudo 
de outras situações como no âmbito da doença coronária (288), angioplastia revascularização ou 
reestenose das coronárias, em doentes com bloqueio completo de ramo esquerdo (289), na Diabetes 
Mellitus tipo 2 (290), hipertensão arterial, hipertrofia ventricular esquerda (291), síndrome X (292), 
tem sido referida por vários autores.  
O conceito de reserva coronária baseia-se na capacidade de modulação da vasomotricidade da 
microcirculação coronária, e traduz a razão entre os fluxos coronários em hiperemia máxima e 
basal.  O cálculo da reserva coronária resulta da razão entre as velocidades máxima do fluxo 
diastólico em hiperemia e basal.  
A angiografia coronária tem sido designada de “luminologia” pondo em relevo a pouca 
sensibilidade desta técnica em informar sobre a repercussão funcional do componente obstrutivo. 
Tem sido crescente o interesse da utilização da informação funcional para decisão terapêutica de 
revascularização.  
Os resultados do nosso trabalho são sobreponíveis aos publicados na literatura. Actualmente, já 
com algumas centenas de determinações da reserva coronária, o método tornou-se uma rotina. 
Contudo existem alguns aspectos de execução técnica que merecem alguns comentários. O 
primeiro refere-se ao tempo de execução do exame, que com a utilização de adenosina em vez do 
dipiridamol é encurtado substancialmente. No entanto, os efeitos secundários da adenosina, que são 
fundamentalmente a inspiração profunda e a taquipneia, interferem com alguma frequência, na 
qualidade do exame. Uma informação prévia e detalhada ao doente tem resultados positivos, pois a 
sua preparação e antecipação para os eventuais sintomas, permite na maior parte dos casos, um 
maior controlo dos sintomas. É nossa opinião que, se no início do exame se conseguir identificar o 
fluxo da DA, não será de forma geral necessário utilizar o contraste ultrasónico, devendo passar-se 
imediatamente à fase de hiperemia, encurtando-se o tempo do exame. 
O número de doentes estudado, referido neste trabalho poderá ser uma limitação. A razão deste 
facto deve-se à dificuldade logística em obter a avaliação da RC com DI; como referimos 
previamente esta avaliação não é efectuada por sistema ou com regularidade nos laboratórios de 
hemodinâmica. No caso destes doentes, o cálculo da reserva coronária por EDTT foi efectuada 
previamente por um único executante enquanto a avaliação por DI foi efectuada a posteriori por 
dois executantes.  
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Embora estes tivessem conhecimento dos valores da reserva coronária por EDTT, a metodologia 
utilizada na avaliação da reserva coronária efectuada por DI é suficientemente transparente para 
que os resultados não traduzam a influência dos valores de reserva coronária conhecidos 
previamente. 
A natureza da patologia em causa, não foi uma limitação do trabalho, uma vez que se 
pretendiam comparar, no mesmo doente, num intervalo de tempo reduzido, dois métodos de análise 
de uma mesma variável. 
Os resultados revelam que o cálculo da reserva coronária da DA por EDTT é exequível na 
prática clínica e tem menores custos económicos que outras técnicas classicamente utilizadas; é 
uma técnica não invasiva, de fácil repetição, bem tolerada pelo doente, e finalmente, apresenta uma 





Ecocardiografia de Perfusão do Miocárdio em Tempo Real  
e Reserva Coronária da Artéria Descendente Anterior 
Introdução 
Experimentalmente a ecocardiografia de contraste do miocárdio permite quantificar variações de 
velocidade do VFM. No homem e nos diferentes estádios da doença arterial coronária, o VFM 
permanece constante em condições basais. Durante a hiperemia o fluxo diminui a partir de 
estenoses superiores a 40 % e é semelhante ao fluxo basal a partir de estenoses de cerca de 80 %.  
O PET permite definir a importância funcional de lesões estenóticas entre 40 e 75 %, através da 
quantificação da reserva de fluxo miocárdico que se correlaciona directamente com VFM. A 
cinética de repleção de um agente de contraste no miocárdio pode ser estudada através de 
ecocardiografia transtorácica.  
A introdução da modalidade de PPI permite o estudo da perfusão do miocárdio em tempo real. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar a relação entre os valores de reserva coronária obtidos através de 
dois métodos diferentes de análise, a ecocardiografia transtorácica de perfusão do miocárdio em 
tempo real e a ecocardiografia Doppler transtorácica do fluxo da artéria descendente anterior. 
Material e Métodos  
Foram incluídos neste estudo 48 doentes referidos ao nosso laboratório para estudo 
ecocardiográfico por suspeita de doença coronária da DA. Foram excluídos doentes com prévio 
síndrome coronário agudo do território da DA, com cardiopatia valvular, cardiopatia dilatada, 
cardiopatia hipertrófica e cardiopatias congénitas. Foram efectuadas as duas técnicas, primeiro o 
EDTT e imediatamente após o ECM com equipamento de alta definição ATL 5000 e Sequoia 512 
com sondas multifrequência. Para os estudos EDTT e ECM foi utilizado como agente de contraste 
Optison® (Mallinckrodt Medical, Lda). A hiperemia foi desencadeada com infusão I.V. de 









 Tabela 4.2.V – A tabela representa as condições de equipamento, sonda, protocolo de aquisição de 
imagem, agente de contraste e agente vasodilatador utilizados. 
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Cálculo da Reserva Coronária por EDTT 
A técnica foi realizada conforme previamente descrito. 
Por EDTT foi identificado o fluxo distal da artéria coronária descendente anterior; nos casos em 
que houve dificuldade de obtenção de uma definição adequada do fluxo a cor da DA utilizámos por 
via endovenosa, um agente de contraste ultrasónico Optison® 3,0 ml, em infusão contínua entre 
0,1 a 0,5 ml/min). Foi efectuado o registo espectral Doppler pulsado em condições basais e após 
infusão de adenosina. O cálculo da RC resultou da razão entre os valores da velocidade máxima do 



















Estudo de Perfusão do Miocárdio por ECM 
A técnica foi realizada conforme previamente descrito. 
O estudo da perfusão do miocárdio por ecocardiografia foi feito através de ECM, em modo PPI 
(ATL) e CCI (Sequoia) com aquisição de imagens em tempo real antes e durante a administração 
contínua de contraste I.V. Optison® 3 ml, em infusão de 0,1 a 0,5 ml/min. 
Foram obtidas imagens em duas câmaras e quatro câmaras. Tanto na fase basal como na fase de 
hiperemia com adenosina, as imagens foram adquiridas durante dez segundos e posteriormente 
transferidas para um computador e analisadas com software de imagem; durante todo o processo de 
aquisição de imagens foram mantidas constantes as definições do ecocardiógrafo. 
Para as imagens obtidas a partir de ecógrafo ATL 5000 e Sequoia 512 foram utilizados software 
de imagem respectivamente HDI Lab e DataPro. Foram calculadas curvas de perfusão por análise 
de sinal de intensidade de pixel, em função do tempo, e o valor das derivadas das respectivas 
curvas, de regiões de interesse previamente definidas e mantidas nos mesmos locais do miocárdio 
durante o estudo na parede anterior média e apical. A variação temporal qualitativa de intensidade 
do contraste traduz-se através duma curva cuja cinética é compatível com a de uma curva de 
perfusão (Figura 4.2.3). 
Figura 4.2.2 – A imagem superior representa o fluxo a cor da DA distal por EDTT. Imagem inferior 
representa o espectro Doppler pulsado da DA distal em basal e durante hiperemia com adenosina em infusão 























A razão entre os valores das curvas obtidas durante a hiperemia máxima com adenosina e em 
condições basais representa a reserva coronária. A razão entre o produto de ß e A durante a 















Os resultados dos valores estatísticos descritivos obtidos estão representados nas figuras 4.2.4, 
4.2.5 e 4.2.6. A análise de regressão entre os parâmetros analisados estão representados nas tabelas 
4.2.VII e 4.2.VIII. 
Para valores mais baixos de RC ambas as técnicas têm sensibilidade semelhante, para valores 
mais elevados de RC o poder de discriminação da reserva do FM é maior que a razão ß. 
A RC calculada por ECM através tanto da razão ß como da razão FM correlaciona-se com a RC 
calculada por EDTT positivamente e com grau de significância de 0,0001 com R2 respectivamente 
de 0,72 e 0,77. 
Figura 4.2.3 - Parte superior: sucessão 4 de imagens de ECM em ciclos cardíacos consecutivos. Parte 
inferior: localização da região de interesse para análise quantitativa da perfusão representada em curva de 
perfusão com indicação de A, e ß. 

















































Figura 4.2.4 - Estatística descritiva para valores de RC por EDTT 
Figura 4.2.5 - Estatística descritiva para valores de RC de ß 


























































Figura 4.2.7 – Em A e B estão representados os gráficos de análise de regressão respectivamente entre os 
valores de RC por EDTT e por ECM (ß) e os valores de RC por EDTT e de reserva do fluxo miocárdico por 
ECM. 
Tabela 4.2.VII – Valores estatísticos da análise de regressão entre valores de RC por EDTT e por ECM (ß 
Tabela 4.2.VIII – Valores estatísticos da análise de regressão entre valores de RC por EDTT e de Reserva 





































Discussão e Conclusões 
Em 1998 Wei demonstrou que a infusão de contraste ultrasonográfico a velocidade constante 
permitia a quantificação do VFM através da ecocardiografia de contraste (256, 257). Tanto a RC 
como a ECM fornecem informação em relação à função da microcirculação correspondente às 
respectivas áreas de músculo cardíaco; contudo a RC, em situações hemodinamicamente estáveis, 
está principalmente dependente das resistências da microcirculação, traduzindo a função 
microvascular independentemente da dimensão da área de perfusão (254, 255, 257). 
Demonstramos através deste trabalho que é possível com um método não invasivo, a ECM em 
tempo real, estudar a velocidade de preenchimento de contraste no miocárdio e analisar a variação 
desta velocidade no contexto de hiperemia e assim calcular a reserva coronária da artéria 
responsável por essa área do miocárdio. A correlação encontrada é satisfatória e estatisticamente 
significativa, p<0,001. Os resultados observados revelam que neste grupo de doentes os valores da 
RC obtidos através dos dois métodos descritos não apresentam diferença de distribuição 
(populações sobreponíveis p=0,5) e se correlacionam de forma estatisticamente significativa.  
Figura 4.2.8 – São representadas as rectas de regressão para os valores de RC por EDTT em ordenadas e 
os valores da razão de ß em hiperemia vs basal, e os valores da razão entre o FM em hiperemia vs basal em 
abcissas. 
Tabela 4.2.IX – Análise de correlação com indicação de fórmulas das rectas, coeficiente de correlação e 





Enquanto o EDTT só permite a avaliação da RC da DA, o ECM poderá, e com base nos 
resultados preliminares obtidos, além de complementar o estudo de perfusão do miocárdio, permitir 
o acesso a valores de RC de outras regiões de forma não invasiva. Em 2001 Wei demonstra a 
possibilidade de calcular a reserva coronária através de técnica semelhante à que descrevemos 
(109), e de avaliar de forma não invasiva a gravidade da estenose coronária (294, 295); de facto o 
autor demonstra a existência de uma correlação entre a RC determinada por ECM e o grau de 
estenose da coronária por angiografia quantitativa.  
Estamos perante duas técnicas ecocardiográficas diferentes que utilizam abordagens e 
metodologias diferentes, mas que no final traduzem o mesmo conceito de perfusão do miocárdio 
através da microcirculação coronária. 
Neste grupo de doentes, os valores calculados para a reserva coronária, através dos dois métodos 
























Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio versus  
Cintigrafia Cardíaca na Análise de Perfusão do Miocárdio 
Objectivos 
Em 60 doentes com suspeita de isquémia do miocárdio por prova de esforço sugestiva ou 
positiva, foi efectuada a comparação entre duas técnicas de imagem na identificação de defeitos de 
perfusão do miocárdio, a cintigrafia cardíaca e a ecocardiografia de contraste do miocárdio. 
Material e Métodos 
A população foi constituída por 60 doentes referenciados para estudo de eventual doença 
coronária com as características descritas na Tabela 4.2.X. Todos os doentes efectuaram prova de 
esforço que foi positiva ou duvidosa para o diagnóstico de isquémia. Foram excluídos doentes com 
acidente cérebro vascular prévio, síndrome coronário agudo, cardiomiopatia hipertrófica ou doença 
valvular.   
Em todos os doentes foi efectuada ecocardiografia de contraste do miocárdio e cintigrafia 

















As cintigrafias cardíacas foram efectuadas em centros idóneos. Foi utilizado 99mTC-sestamibi 
como marcador radioactivo e adenosina como agente vasodilatador. Foi utilizado protocolo de um 
dia, com imagens adquiridas primeiro em “stress” e depois em repouso. 
Foram analisadas as imagens obtidas em longo eixo horizontal e vertical, e codificadas a cor e 
divididas em cinco segmentos cada: dois basais, dois médios e um apical. Por cada doente foram 
analisados um total de vinte segmentos: dez segmentos em basal e dez segmentos durante 
vasodilatação. As imagens foram revistas e reclassificadas por dois operadores independentes 
desconhecendo o resultado da ecocardiografia de contraste do miocárdio e da seguinte forma: 
perfusão normal = 1,0; perfusão diminuída = 0,5; perfusão ausente ou severamente diminuída = 
0,0. 





















Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A ecocardiografia de contraste do miocárdio foi efectuada em tempo real, modo não destrutivo 
com baixo índice mecânico, segundo técnica descrita previamente. Foram utilizados os 
equipamentos de ultrasons de alta definição, ecocardiógrafo Sequoia 512, e ecocardiógrafo ATL 
5000. Foi utilizado como agente de contraste Optison® 3 ml, em infusão contínua entre 0,1 a 0,5 
ml/min. O agente vasodilatador foi a adenosina em infusão na concentração de 140µg/kg/min. 
Foram adquiridas imagens em apical, duas e quatro câmaras, correspondendo aproximadamente 
aos planos adquiridos por SPECT, divididas em cinco segmentos cada: dois basais, dois médios e 
um apical. Por cada doente foram analisados vinte segmentos: dez em basal e dez durante 
vasodilatação. 
Para a análise de perfusão foi utilizado software de análise de imagem MCE 2.7 Yabko, LLC 
2002, USA com módulo de análise paramétrica segundo foi descrito previamente. 
Os resultados foram analisados por dois operadores independentes, desconhecendo os resultados 
da cintigrafia. A classificação da perfusão foi efectuada de igual modo: perfusão normal = 1,0; 
perfusão diminuída = 0,5; perfusão ausente ou severamente diminuída = 0,0. 
Análise das Imagens 
O resultado final da análise das imagens e sua comparação em basal e durante vasodilatação foi 
traduzido em normal, defeito de perfusão reversível e defeito de perfusão irreversível conforme 
Tabela 4.2.XI. 
Para cada doente foi elaborada uma tabela em que foi introduzida a classificação da perfusão 
para cada segmento analisado em função do plano utilizado. 
 
Figura 4.2.9 – Representação dos segmentos do ventrículo esquerdo analisados e respectiva 
















Foi analisada a concordância entre a classificação de cada segmento feito pelos duas técnicas 
pelo método de κ. Foi calculada a variabilidade intra e inter-observador para a classificação da 
perfusão através da ECM e do SPECT. 
 
Resultados 
No final foi analisado o padrão de perfusão em 520 segmentos por ECM e em 520 segmentos 
por SPECT correspondendo a 52 doentes (5 segmentos por doente em basal e durante 
vasodilatação para cada um das técnicas). Foram excluídos do estudo cinco doentes com imagens 
SPECT não adequadas por presença de artefactos e ou atenuação e seis doentes por inadequação de 
imagens por ECM por defeito de execução da técnica em dois, por interferência respiratória 
provocada pela adenosina em quatro. Ao todo foram excluídos 8 doentes porque três dos doentes 










Tabela 4.2.XI – Classificação da perfusão dos segmentos analisados em basal e durante a vasodilatação 
com adenosina (normal (N), reversível (R), irreversível (I) e segundo os dois métodos SPECT e ECM. 
Tabela 4.2.XII – Número de doentes e razão da exclusão do estudo: por defeito de execução (DE) ou por 







Foram identificados com padrão de perfusão normal por ECM e SPECT respectivamente 374 e 
381 segmentos. A diferença observada deve-se fundamentalmente aos segmentos identificados 
como reversíveis por cada uma das técnicas, 12 por ECM e 5 por SPECT. 
As duas técnicas são concordantes na identificação de 368 segmentos com perfusão normal 
(κ=92, concordância de 94%), de 54 segmentos com defeitos reversíveis de perfusão (κ=62, 
concordância de 75%), e de 63 defeitos irreversíveis de perfusão (κ=80, concordância de 88%). 
Foram encontrados valores para a variabilidade intra e inter-observador de respectivamente 0,88 









































Tabela 4.2.XIII – Distribuição do número de segmentos analisados em função da classificação de perfusão 
normal (N), reversível (R), irreversível (I) e da técnica utilizada. 
Figura 4.2.11. – Comparação de imagens por ECM (A) e SPECT (B) em doente com Diabetes tipo 2 e 
prova de esforço sugestiva de isquémia por critérios eléctricos tardios. Durante a acção vasodilatadora de 
adenosina observa-se em A defeito de perfusão sub-endocárdico e em B  padrão de perfusão normal. A ECM 
tem maior capacidade de resolução espacial e permite identificar defeitos de perfusão transmurais.  
Figura 4.2.10. – Observa-se concordância na análise de perfusão e identificação de defeitos de perfusão 




































Discussão e Conclusões 
As duas técnicas que comparámos têm características diferentes e baseiam-se em “marcadores” 
com características diferentes. As microbolhas são verdadeiros marcadores intravasculares, 
permanecendo no espaço intravascular sem sofrerem difusão para o espaço intersticial ou para os 
tecidos. Durante a infusão do agente de contraste a intensidade do sinal traduz o volume relativo de 
sangue miocárdico. Cerca de 90% deste sangue existe nos capilares (115). Quando se faz a 
aquisição de imagens na tele-sístole sabemos que estamos a analisar o volume de sangue capilar 
porque as arteríolas e vénulas estão nessa fase esvaziadas de sangue. A integridade da rede capilar 
é um factor determinante para a existência de contraste no espaço vascular. 
Durante o SPECT o 99mTC-sestamibi difunde-se para o espaço extravascular e é captado 
passivamente pelo miocito dependendo da integridade da membrana celular (296). Como a 
concentração de 99mTC-sestamibi depende fundamentalmente da quantidade de fluxo de sangue 
para a respectiva região miocárdica, a diferença de perfusão entre duas regiões representa 
diferenças de fluxo sanguíneo (297, 299). 
Na ECM a variação de contraste numa determinada região representa uma variação do volume 
de sangue da microcirculação coronária. A ausência ou diminuição significativa deste volume de 
sangue representa disfunção total ou parcial, definitiva ou temporária da microcirculação coronária. 
No acidente coronário agudo com necrose transmural a microcirculação é lesada definitivamente 
(298, 301). 
Figura 4.2.12 – Exemplo de doente com hipertensão arterial (HTA) e hipertrofia ventricular esquerda 
(HVE) com clínica duvidosa de angor de esforço. Em A observa-se uma sucessão de imagens tele-sistólicas de 
ECM durante vasodilatação com adenosina desde a destruição das microbolhas até à completa repleção das 
paredes do ventrículo esquerdo pelo contraste. Observa-se visualmente o atraso de preenchimento da parede 
lateral, confirmada pela curva de perfusão em B onde se compara com a parede anterior e confirma a 
existência de atraso de perfusão. Em C observa-se a imagem SPECT durante a acção de adenosina com normal 
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Com o SPECT a retenção de 99mTC-sestamibi traduz não só a existência de microcirculação 
coronária funcionante como de viabilidade do miocito. Em áreas de necrose não se observa 
retenção de 99mTC-sestamibi (302). Apesar da existência de resultados falsos positivos e falsos 
negativos com o SPECT a comparação das duas técnicas para estudo da perfusão do miocárdio 
revela valores de concordância significativos. 
Os resultados revelaram que a ECM em relação ao SPECT apresenta valores semelhantes de 
sensibilidade para o diagnóstico de defeitos de perfusão (p<0,2), que tem maior capacidade para 
identificar os defeitos de perfusão em termos de transmuralidade (p<0,05).  
Este trabalho utilizou sistemas ultrasónicos com metodologia PPI (ATL) e CCI (Sequoia). 
Actualmente com “software” de perfusão mais evoluído é possível ter maior sensibilidade com a 
ECM. Este facto explica a diferença de valores encontrados para a concordância observada na 
parede anterior e septo interventricular e na parede lateral e póstero-inferior. Embora continue a ser 
importante o alinhamento vertical da parede a analisar já é possível obter num só sector de imagem 
ecocardiográfica maior qualidade de informação. 
 A definição espacial dos defeitos de perfusão é maior para a ECM, podendo inclusivamente ser 
identificados defeitos de perfusão sub-endocárdicos não visíveis por SPECT. A maior capacidade 
da ECM para descriminar alterações transmurais de perfusão explica a menor concordância entre as 
duas técnicas, a favor da ECM na identificação de defeitos reversíveis. 
Não foi analisado em que medida a quantificação da perfusão por ECM poderia ter interferido 
nos valores apresentados. Trabalhos posteriores de Shimoni e Senior apontam para uma maior 
sensibilidade da ECM na quantificação da perfusão (139, 293). 
A técnica de análise de imagem utilizada permite uma semi quantificação traduzida por diferentes 
codificações de cor. Na altura em que este trabalho foi realizado ainda não estavam disponíveis em 
equipamentos de ecocardiografia algoritmos de análise paramétrica. Actualmente com a rápida 
evolução técnica que se tem verificado nesta área já é possível, em alguns sistemas ultrasónicos ter 
acesso a este tipo de informação “on-line”, durante a execução do exame. 
Concluímos que a ECM revela concordância significativa com o SPECT para análise da 
identificação de defeitos de perfusão do miocárdio da parede anterior na doença coronária neste 
grupo de doentes isquémica da DA, sendo contudo mais sensível que o SPECT na definição 
espacial dos defeitos de perfusão. 
Conclusões da Comparação dos Métodos de Análise da Microcirculação Coronária 
Comparámos técnicas não invasivas como o EDTT e a ECM na determinação da RC e na 
avaliação da perfusão do miocárdio com técnicas consideradas de referência como o DI e o 
SPECT. 
Ecocardiografia Doppler Transtorácica vs Doppler Intracoronário 
A primeira referência à aplicação do EDTT na determinação da RC foi feita por Hozumi em 
1998.  O trabalho consistiu na avaliação da RC por EDTT em doentes com estenoses da artéria 
coronária descendente anterior (286).  
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A validação do método foi efectuada por Caiati em comparação com o DI. Os autores 
concluíram que a determinação da RC da DA por EDTT se correlacionava de forma significativa 
com o método invasivo DI (287). 
Vários trabalhos utilizaram o EDTT na avaliação da RC da DA com ou sem utilização de 
agentes de contraste (303 - 305). Vários grupos tentaram encontrar valores de RC que tivessem 
capacidade discriminativa dos graus de lesões ou de previsão de reestenose após intervenção por 
angioplastia. Foi sugerido o valor de RC de 2,0 ou inferior como indicativo de elevada 
probabilidade de reestenose após angioplastia coronária (306), ou de reestenose intra-stent (307). 
Valores de RC inferiores a 2,0 por EDTT apresentam uma sensibilidade de 92% e especificidade 
de 86% para o diagnóstico de estenose significativa da DA. Vários trabalhos referem a 
possibilidade de identificar o fluxo das artérias coronária direita, descendente posterior e 
circunflexa e determinar os respectivos valores de RC (308). A determinação da RC da artéria 
coronária direita foi validada por Lethen tendo também sido calculada uma boa correlação entre o 
EDTT e DI (309). Caiati correlacionou o valor da determinação da RC por EDTT com o SPECT na 
avaliação do significado funcional da estenose coronária, concluindo que a informação obtida por 
SPECT podia ser complementada por EDTT da DA (310). 
No nosso primeiro trabalho foi possível concluir que o cálculo da RC da DA por EDTT 
apresenta uma correlação significativa com a RC calculada pelo método padrão o DI. O estudo foi 
limitado à avaliação da RC da DA. Actualmente, embora com uma percentagem de insucesso 
maior, é possível determinar a RC de territórios dependentes da circunflexa e da coronária direita. 
Ecocardiografia Doppler Transtorácica vs Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Na literatura não encontrámos nenhuma referência a trabalhos que comparassem estas duas 
técnicas. Com o nosso trabalho concluímos que existe uma correlação significativa entre os valores 
de RC e reserva do fluxo miocárdico (RFM) calculados por ECM e os valores de RC calculados 
por EDTT. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio vs SPECT 
Em doentes com suspeita ou conhecimento de doença coronária foram comparados os métodos 
de ECM e SPECT (311, 312). Foi obtida uma concordância global de 81% para a relação perfusão 
normal versus anormal. Foram obtidos valores de concordância para cada um dos territórios da 
descendente anterior, coronária direita e circunflexa de respectivamente 81%, 76% e 72%. As 
maiores discrepâncias entre as duas técnicas foram observadas no território da artéria circunflexa. 
O grupo de Morcef publicou um trabalho (311), em que comparou a ECM com o SPECT em 
doentes com doença coronária conhecida, tendo obtido valores globais de concordância de 84,8%. 
Existiu concordância território a território em 91,2% dos casos, com valores de 93,6%, 92,8% e 
87,2% para respectivamente os territórios da descendente anterior, coronária direita e circunflexa. 
A precisão do eco de stress com dipiridamol efectuado simultaneamente com a ECM para a 
detecção de doença coronária é maior em comparação com o SPECT (312, 313). 
Em trabalho do grupo de Senior (316) a ECM e o SPECT revelaram-se equivalentes na 
identificação dos graus de necrose do miocárdio num grupo de doentes com 7 a 10 dias de 
evolução após SCA.  Contudo a ECM foi superior na detecção de padrão de necrose com extensão 
inferior a 50% da espessura da parede do ventrículo esquerdo. Também a ECM apresentava maior 




necrose do miocárdio correlaciona-se positivamente com o grau de lesão da microcirculação 
coronária (314, 315). 
Na avaliação do padrão de perfusão do miocárdio é importante não só o normal preenchimento 
da espessura da parede em termos transmurais, como também o tempo em que esse preenchimento 
se faz. Um total preenchimento da espessura da parede com demora superior a 5 segundos pode 
significar, no âmbito de uma artéria ocluída, a existência de suficiente circulação colateral e que o 
território em análise apresenta viabilidade (317). 
A detecção de necrose do miocárdio por SPECT baseia-se na captação do marcador radioactivo 
e depende do volume de sangue capilar, da integridade da membrana do miocito (thallium-201) e 
da mitocôndria (technetium-99m). Depende também da fracção de extracção e do fluxo 
miocárdico.  Por isso alguns centros administram nitratos previamente ao radio marcador, para 
maximizar o fluxo miocárdico e a captação do marcador radioactivo (318). 
A superioridade da ECM na detecção de necrose está relacionada com as diferenças técnicas e 
fisiológicas dos dois métodos. A ECM tem maior resolução espacial que o SPECT. A ECM 
identifica isquémia e necrose sub-endocárdica, difícil de se obter com SPECT. 
Concluímos que a ECM e o SPECT apresentam concordância significativa para a caracterização 
da perfusão do miocárdio por critérios qualitativos. A ECM permite a identificação de áreas de 
perfusão normal como a identificação de defeitos reversíveis e irreversíveis de perfusão, com 
superioridade na sua definição espacial. 
Com base nestes resultados é possível de forma não invasiva e através da técnica 
ecocardiográfica estudar a fisiopatologia da microcirculação coronária. Dos trabalhos apresentados 
concluímos que o EDTT e a ECM são técnicas exequíveis na prática clínica. São menos 
dispendiosas que outras técnicas classicamente utilizadas; são técnicas não invasivas, de fácil 
repetição e bem toleradas pelo doente. Por estas razões pensamos que estas técnicas têm condições 
para poderem vir a ser mais frequentemente efectuadas nos laboratórios de ecocardiografia e 
aplicadas a várias situações fisiopatológicas. 
Nos trabalhos que a seguir serão apresentados, o EDTT será utilizado no estudo da reserva 
microcirculação coronária dependente da DA. A ECM será utilizada para a avaliação qualitativa e 
quantitativamente da perfusão do miocárdio também noutros territórios do ventrículo esquerdo 
assim como para o cálculo da reserva de fluxo miocárdico. 
 93
 
4.3   Hipertrofia do Ventrículo Esquerdo 
Introdução 
O aumento de massa ventricular esquerda é um fenómeno frequente de adaptação a sobrecarga 
de volume e de pressão. A fisiopatologia deste processo é complexa e nele intervêm vários factores 
celulares, humorais e neuronais. São exemplos de causas de aumento de massa ventricular esquerda 
a hipertensão arterial, a doença valvular aórtica, a cardiomiopatia hipertrófica, a cardiopatia 
dilatada e o exercício físico. 
A hipertrofia ventricular esquerda é um factor de risco independente para doença cardiovascular 
e é acompanhada de maior prevalência de arritmias, isquémia silenciosa, síndromes coronários 
agudos (320), insuficiência cardíaca (319-321) e morte súbita (322). 
O diagnóstico de HVE é habitualmente efectuado através da electrocardiografia e da 
ecocardiografia (323). É conhecida a maior sensibilidade e especificidade da ecocardiografia no 
diagnóstico de HVE (324, 325). Contudo continua a ser insuficiente a informação que a maioria 
dos laboratórios de ecocardiografia retira da análise das imagens do ventrículo esquerdo, pois o 
diagnóstico baseia-se na maioria dos casos no medição da espessura das paredes, ignorando o valor 
da massa ventricular esquerda (326-330). 
A classificação dos limites de normalidade para a massa ventricular esquerda está representada 
na Tabela 4.3.I e considera o valor absoluto da massa (g) e a sua indexação em relação à superfície 
corporal (iMVE g/m2). A relação entre o valor da massa ventricular e o valor da espessura relativa 
das paredes (ERP) identifica diferentes formas geométricas do ventrículo esquerdo (Tabela 4.3.II). 
Por exemplo a remodelagem concêntrica apesar de não traduzir aumento de massa ventricular 
esquerda define um subgrupo de doentes com risco cardiovascular semelhante aos doentes com 




















Tabela 4.3.I – Valores absolutos (g) e relativos indexados à superfície corporal (g/m2) de massa 





















Alterações do Ventrículo Esquerdo na HTA 
Estão descritas alterações morfofuncionais do ventrículo esquerdo em doentes com hipertensão 
arterial que englobam o miocito, o espaço intersticial e os vasos (329, 333). 
É tema de discussão e investigação o modo como estas alterações se desenvolvem em função do 
tempo e da gravidade da hipertensão arterial e a sua relação com o aumento de massa do ventrículo 
esquerdo. 
Em doentes hipertensos foram descritas precocemente alterações diastólicas do ventrículo 
esquerdo (332), assim como alterações do metabolismo da glucose e da insulina (325). Estas 
alterações foram relacionadas com aumento de fibrose intersticial e com alterações da função 
diastólica (323). Actualmente, o conceito de síndrome metabólico que relaciona a HTA com a 
dislipidemia (335), o excesso de peso e a resistência à insulina, veio clarificar a relação entre estas 
entidades patológicas que tão frequentemente se associam. 
Microcirculação Coronária e Hipertensão  Arterial 
Na doença arterial hipertensiva a microcirculação coronária está precocemente alterada. Este 
facto está relacionado com o fenómeno de remodelagem vascular que acompanha a doença.  
A doença vascular arterial hipertensiva é frequentemente acompanhada de alterações anatómicas 
e funcionais da microcirculação periférica e coronária. Estão referidas na literatura alterações da 
regulação vasomotora, alterações anatómicas e estruturais dos vasos de resistência, com aumento 
da razão entre a espessura parietal e o lúmen e diminuição da densidade ou rarefacção capilar. 
A HTA é acompanhada por compromisso da vasodilatação coronária (335, 336) e da perfusão 
do miocárdio (164). Experimentalmente episódios de elevação da pressão arterial assim como 
episódios de isquémia condicionam fenómenos de adaptação vascular designados de remodelagem 
e que se traduzem por aumento da neovascularização e por alterações da espessura da parede 
vascular arterial. A HTA, independentemente da existência de HVE, está associada a alterações de 
remodelagem vascular (337). Alterações da geometria e aumento de massa do ventrículo esquerdo 
surgem precocemente no espectro de evolução da HTA (339). 
Tabela 4.3.II – Classificação das formas geométrica do VE em função da ERP e do iMVE. 
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Objectivos 
Foi nosso objectivo caracterizar funcionalmente a microcirculação coronária em diferentes 
formas geométricas de ventrículo esquerdo, na doença vascular hipertensiva, na estenose aórtica e 
na cardiomiopatia hipertrófica.  
Através das técnicas referidas e utilizando agentes vasodilatadores, pretendemos quantificar as 
variações do volume de sangue miocárdico e a reserva de fluxo miocárdico, que são determinadas 
pelo estado funcional da microcirculação coronária. 
Pretendemos analisar a heterogeneidade da perfusão transmural do miocárdio e a existência de 
eventual relação entre o grau de disfunção da microcirculação coronária, a função sistólica e 




Reserva Coronária Miocárdica em Diferentes Formas  
Geométricas de Hipertrofia do Ventrículo Esquerdo 
Introdução 
Em doentes jovens com critérios para hipertensão arterial “borderline” segundo os critérios da 
OMS existe diminuição da reactividade da microcirculação coronária por compromisso da 
vasodilatação máxima (340). Na hipertensão arterial e sem doença coronária o grau de diminuição 
da RC por EDTT está relacionado com o grau inapropriado de hipertrofia ventricular esquerda 
(338). Inclusive em doentes com dor torácica sem doença coronária e com RC diminuída 
observam-se alterações da função sistólica e diastólica compatível com a presença de isquémia 
(341). 
Em doentes com CMH e HVE por hipertensão arterial e sem doença coronária angiográfica a 
RC está diminuída, observando-se uma maior redução nos doentes com cardiomiopatia 
hipertrófica. Nos doentes com hipertensão arterial a reserva coronária está diminuída pela 
existência de uma significativa vasodilatação basal (343). 
A transmuralidade da perfusão do miocárdio está dependente do controlo da microcirculação 
coronária por mecanismos dependentes do endotélio, auto-regulação, sistema nervoso autónomo e 
por mecanismos extrínsecos. Com o aumento progressivo de espessura do miocárdio a distribuição 
do fluxo miocárdico faz-se com graus crescentes de dificuldade, com maior disfunção da perfusão 
das regiões endocárdicas e sub-endocárdicas. 
Objectivos 
Em diferentes formas de hipertrofia do ventrículo esquerdo, pretendemos com a utilização da 
ECM analisar a perfusão transmural do miocárdio com análise das regiões endocárdica e meso-






Material e Métodos:  
A população estudada consistiu em três grupos de indivíduos. 
Grupo controlo (CTRL), constituído por indivíduos saudáveis, grupo hipertensão arterial (HTA) 
com HVE por critérios da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE), e um grupo com 
cardiomiopatia hipertrófica (CMH). Foram excluídos doentes com diabetes, dislipidemia, doença 



















Todos os indivíduos efectuaram ECM com ecocardiógrafo Sequoia 512, segundo metodologia 
anteriormente descrita. Foi utilizado como agente de contraste Optison® em perfusão. A hiperemia 
foi desencadeada com Adenosina em perfusão na concentração de 140 µg/kg/min.  
Com software de imagem DataPro foi efectuada a análise densitométrica durante um intervalo 
de 10 seg. em duas regiões de interesse: região endocárdica (end) e meso-epicárdica (mepi), em 
território correspondente à artéria descendente anterior.  
Para cada RI foi obtida uma curva de perfusão em basal e durante hiperemia e calculados os 










Tabela 4.3.III – Distribuição dos indivíduos em estudo segundo os grupos CTRL, HTA e CMH em função 
do sexo, idade e índice de massa ventricular esquerda (iMVE).  
Tabela 4.3.IV – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 
agente de contraste, agente vasodilatador, e software de análise de imagem utilizados. 
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Resultados 
Em basal: Não se observaram diferenças significativas para os parâmetros analisados entre o 
grupo CTRL e HVE. O grupo CMH apresentou valores de FM mais elevados (p <0,001) tanto para 
a região endocárdica como epicárdica. Para cada um dos três grupos estudados não foram 
observadas diferenças de FM entre o endocárdio e o epicárdio.  
Em hiperemia: A vasodilatação aumentou o FM no endocárdio e meso-epicárdio para os grupos 
CTRL e HVE e no meso-epicárdio dos doentes com CMH. Para a região endocárdica deste grupo a 

























Tabela 4.3.V - Distribuição dos valores de ß, A e FM em basal e durante vasodilatação com adenosina nas 
regiões end e mepi, da RC e da razão entre a RC end / mepi. 
Figura 4.3.1 – Imagens correspondendo a doente com CMH; A e B representam imagens de ECM em 4C 
apical respectivamente em diástole e sístole, com RI colocadas na região end e mepi; C e D representam 





Discussão e Conclusões 
Os resultados observados neste grupo de doentes revelam que existem valores de RFM 
diminuídos tanto nos doentes com HTA como nos doentes com CMH, expondo estes grupos a 
maior risco de desencadear isquémia relativa ou absoluta em situações de maior necessidade de 
consumo de oxigénio. A existir isquémia endocárdica e sub-endocárdica é maior a probabilidade de 
se observarem alterações da contractilidade regional e global, arritmias e inclusive necrose do 
miocárdio. O limiar de isquémia nestes grupos é menor e portanto situações acompanhadas de 
aumento de consumo de oxigénio poderão desencadear vasodilatação compensadora e poderão 
induzir isquémia do endocárdio. 
Com este trabalho obtivemos diferentes tipos de informação: 
A ECM tem a possibilidade de analisar, quantificar e caracterizar a microcirculação coronária 
através da espessura da parede do ventrículo esquerdo. A definição espacial e temporal da ECM 
possibilita a quantificação da reserva regional de fluxo miocárdico (RFM). 
Existem diferenças de FM e de RFM em termos de transmuralidade. Apesar de em basal não se 
terem verificado diferenças estatisticamente significativas entre os três grupos, registou-se uma 
tendência para um valor de ß aumentado nas regiões endocárdicas nos indivíduos com HTA e 
HVE. Este facto poderá traduzir a existência mesmo em basal de tentativa de aumentar a 
velocidade do FM para compensar a necessidade de maior consumo de oxigénio. 
Quando se desencadeia hiperemia com adenosina, que significa induzir-se um aumento máximo 
de FM, a distribuição deste fluxo é heterogénea. Em basal as regiões endocárdicas dos indivíduos 
com HTA e CMH já se encontram nos limites da sua capacidade de vasodilatação, pelo que estas 
regiões relativamente às regiões meso-epicárdicas que mantêm uma normal reserva de FM, sofrem 
uma isquémia relativa, que no caso dos doentes com CMH é uma isquémia absoluta. 
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Caracterização Funcional da Microcirculação Coronária na  
Hipertensão Arterial e Ecocardiografia de Contraste Miocárdica 
Objectivos 
Foi nosso objectivo utilizando a ECM caracterizar funcionalmente a microcirculação coronária 
em diferentes formas geométricas do ventrículo esquerdo em doentes com HTA. 
Material e Métodos 
A população estudada foi constituída por 60 doentes com HTA, subdivididos em quatro grupos 
em função das características geométricas do ventrículo esquerdo. 
Foram identificadas diferentes formas de geometria do ventrículo esquerdo por ecocardiografia 
e segundo as orientações da ASE, a partir do cálculo da espessura relativa da parede e do índice de 
massa ventricular esquerdo. 
Foram considerados 15 doentes em cada grupo: 
Grupo RH- : sem remodelagem (ERP ≤ 0,43) e sem HVE (iMVE ≤ 110 g/m2). 
Grupo R : com remodelagem (ERP> 0,43) e sem HVE. 
Grupo H : sem remodelagem e com HVE (iMVE> 110 g/m2). 
Grupo RH+ : com remodelagem e com HVE.  
Foram excluídos doentes com diabetes, dislipidemia, doença coronária conhecida e 
cardiomiopatia hipertrófica. 
 
A ecocardiografia de contraste do miocárdio foi efectuada nos 60 doentes utilizando como 
agente de contraste Optison®, em perfusão I.V. a 2,5 ml/min. A hiperemia foi desencadeada com 
perfusão de adenosina na concentração de 140 µg/kg/min. 
A ECM foi efectuada em modo CCI, conforme previamente descrito, com aquisição de imagens 
em tempo real. As imagens foram obtidas em apical 4, 3 e 2 câmaras durante 10 seg. Foram 
utilizadas duas regiões de interesse para a parede anterior por cada grupo de imagens, num total de 
360 RI. As imagens foram adquiridas antes e durante hiperemia com adenosina e posteriormente 
transferidas para computador e analisadas com software de análise de imagem.  
Com software de imagem DataPro foram calculadas curvas de perfusão por análise de sinal de 
vídeo intensidade/pixel, em função do tempo, de regiões de interesse previamente definidas e 
mantidas nos mesmos locais do miocárdio durante o estudo (parede anterior, média e apical), e 
derivadas das respectivas curvas. 
Calculou-se o valor do fluxo miocárdico que representa o produto de ß e A, em basal (bas) e 
durante hiperemia (ad) assim como a reserva coronária miocárdica (RFM) que é o valor da razão 

























Foi efectuada análise descritiva e da variância para os quatro grupos estudados. Foi aplicado o 
teste de Student-Newman-Keuls para análise das diferenças de distribuição dos resultados. 
Resultados 
Os valores de RFM estão diminuídos nas diversas formas geométricas do ventrículo esquerdo na 
HTA. Estes valores estão dependentes fundamentalmente da diminuição do valor de ß e do valor de 
A durante a hiperemia. No grupo RH- a razão ß bas/ad foi de 0,06/0,97, a razão A bas/ad de 
0,078/0,18 e a RFM de 2,3. No grupo R a ß bas/ad foi de 0,95/0,96, A bas/ad de 0,075/0,15 e a 
RFM de 2,0. No grupo H a ß bas/ad foi de 0,95/0,88, A bas/ad de 0,070/0,14 e a RFM de 1,9.  
No grupo RH+ a ß bas/ad foi de 0,93/0,76, A bas/ad de 0,058/0,09 e a RFM de 1,3.  




























Tabela 4.3.VI – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 
agente de contraste, agente vasodilatador, e software de análise de imagem utilizados 
Figura 4.3.2 - Sucessão de 3 imagens do mesmo ciclo cardíaco correspondendo a fase de destruição do 








































Discussão e Conclusões 
A progressão das diferentes formas de geometria do ventrículo esquerdo através da 
remodelagem concêntrica, hipertrofia concêntrica e hipertrofia excêntrica não se verifica em todos 
os doentes e as razões que as condicionam não são conhecidas. Estes padrões geométricos foram 
do ponto de vista hemodinâmico relacionados com diferentes graus de débito cardíaco e de 
resistência periférica. As diferentes formas geométricas não apresentam as mesmas características 
do ponto de vista hemodinâmico, por exemplo a relação BNP/ANP não é igual entre a 
remodelagem concêntrica e as formas de hipertrofia (342). 
As formas de geometria concêntrica, inclusive a remodelagem concêntrica apresentam pior 
prognóstico cardiovascular. Doentes hipertensos sem aumento de massa do ventrículo esquerdo, 
Figura 4.3.3 - Imagem de análise de perfusão com software DataPro numa fase do ciclo cardíaco 
correspondendo a tele-diástole. Observam-se as duas regiões de interesse (círculos a vermelho) localizadas na 
parede do ventrículo esquerdo nos segmentos médio e apical. 
Tabela 4.3.VII – Valores de ß, A e FM (A * ß) em basal e durante a vasodilatação com adenosina (aden) e 




com remodelagem concêntrica do ventrículo esquerdo e com coronárias angiograficamente 
normais têm diminuição da reserva coronária (344). 
Na HTA, a hipertrofia ventricular esquerda concêntrica está associada a maior risco de doença 
cardiovascular do que a hipertrofia excêntrica. Entre as duas formas geométrica não existe 
diferença em relação à perfusão do miocárdio mas observou-se por PET menor eficácia do 
ventrículo esquerdo (trabalho miocárdico por min / consumo de oxigénio) nas formas geométricas 
concêntricas (345). 
As alterações morfológicas e funcionais descritas nos doentes com HTA caracterizam-se numa 
fase inicial por diminuição da resposta vasodilatadora da microcirculação coronária e de alterações 
estruturais de remodelagem da microcirculação coronária em fases posteriores. Estas alterações 
têm como consequência uma progressiva redução da capacidade da microcirculação coronária em 
responder adequadamente às necessidades de aumento do consumo de oxigénio. Vai-se 
estabelecendo um desequilíbrio entre as necessidades e as respostas com repercussão na mecânica 
de contracção do ventrículo esquerdo. Estas alterações funcionais e morfológicas estão presentes 
em fases iniciais da HTA. A cardiopatia hipertensiva evolui durante décadas com progressivas 
alterações da geometria do ventrículo esquerdo.  
Os nossos resultados revelam que em fases precoces do estádio evolutivo da cardiopatia 
hipertensiva já se verifica uma diminuição da RFM, que se correlaciona negativamente com o 
IMVE. Observa-se a diminuição do valor da RFM em função da ERP sem aumento do IMVE. A 
ECM revela-se uma técnica com capacidade para a análise do estado funcional da microcirculação 
coronária e de estratificação de risco nos doentes em que esta disfunção está presente. 
Será um desafio a possibilidade de se justificar a intervenção terapêutica em estádios da HTA 
ainda sem tradução clínica aparente mas já com alterações da microcirculação coronária 
documentadas por esta técnica. 
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Rarefacção Capilar Coronária  
na Doença Vascular Arterial Hipertensiva 
Introdução 
O recrutamento de capilares do miocárdio ventricular esquerdo é um mecanismo comum de 
adaptação fisiopatológica ao aumento de necessidade de consumo de O2 e ao aumento da 
contractilidade cardíaca.  
A ecocardiografia de contraste de miocárdio com sobrecarga farmacológica vasodilatadora 
permite estudar a perfusão do miocárdio, calcular a reserva coronária e o volume capilar. 
Em condições hemodinâmicas normais, a sobrecarga com Dipiridamol® promove o 
recrutamento de novos capilares. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar com ECM a capacidade de recrutamento capilar induzida pelo 
dipiridamol, em doentes com HTA versus um grupo controlo sem antecedentes de patologia 
cardiovascular.  
Material e Métodos 
A população estudada foi constituída por 20 indivíduos controlo sem antecedentes de doença 
cardiovascular e 50 doentes com hipertensão arterial e com diferentes formas geométricas do 
ventrículo esquerdo, em função da presença de remodelagem com espessura relativa da parede 
superior 0,43 (R) e com hipertrofia ventricular esquerda com iMVE superior 110 g /m2 (HVE).  
Esta população foi subdividida em cinco subgrupos: 
 Grupo N : 20 indivíduos controlo sem história de doença cardiovascular.  
 Grupo RH - : 10 doentes sem remodelagem e sem hipertrofia ventricular esquerda. 
 Grupo R : 15 doentes com remodelagem e sem hipertrofia ventricular esquerda. 
 Grupo H : 12 doentes sem remodelagem e com hipertrofia ventricular esquerda. 
 Grupo RH + : 13 doentes com remodelagem e com hipertrofia ventricular esquerda  
Foram critérios de exclusão diabetes mellitus, doença valvular, dislipidemia e doença coronária. 




Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Estudo de ecocardiografia de contraste do miocárdio foi efectuado com ecógrafos Sequoia 
512 e ATL 5000, com aquisição de imagens em tempo real e protocolos de CCI e PPI 
respectivamente. 
Foi utilizado agente de contraste ultrasónico SonoVue® 0,5 a 1,5 ml/min (Rovi SA Bracco, 
Itália) administrado em infusão. 
O estudo de ecocardiografia de contraste do miocárdio foi feito em basal (Bas) e durante 
sobrecarga vasodilatadora com Dipiridamol® (Dip) na dose de 0,56 mg/kg. 
A análise quantitativa de perfusão miocárdica foi efectuada com software MCE 2.7 Yabko. 
Foram analisadas regiões de interesse situadas na parede anterior e septo interventricular do 
ventrículo esquerdo em 4C e 2C num total de 100 RI e calculados os respectivos valores da 
velocidade de circulação coronária ß, volume de sangue miocárdico A, fluxo miocárdico 


















Foi efectuada análise estatística descritiva, análise de variância, teste t de Student e teste de 
Mann-Whitney. 
Resultados 
Verificou-se que o dipiridamol induziu um aumento significativo de A e FM no grupo N, 
enquanto no grupo HTA não se verificou aumento de A e o aumento de FM foi significativamente 
menor (p <0,005).  
A análise destes parâmetros de fluxo coronário por ECM em função da alteração da geometria 
do VE revelou diferenças significativas (p <0,001) em relação à variação de A entre o subgrupo 









Tabela 4.3.IX – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 














































Figura 4.3.4 – Sucessão de imagens sistólicas de ECM em basal A e durante dipiridamol C. Curvas de 
perfusão B e D, com localização de RI na parede anterior e imagem paramétrica B. 
Figura 4.3.5 – Imagens sistólicas de ECM em apical 4C sujeitas a análise paramétrica em basal (A) e durante 
vasodilatação com dipiridamol (B).  
Tabela 4.3.X – Valores de ß, A e FM em basal e durante vasodilatação com dipiridamol e respectiva 















































Discussão e Conclusões 
A evolução da HTA em humanos e em modelos experimentais animais é acompanhada por 
rarefacção da microcirculação coronária. Este processo poderá, até determinado estádio de 
evolução, ser revertido por acção farmacológica, como por exemplo com os inibidores da enzima 
de conversão da angiotensina (346). 
Em modelos experimentais animais com hipertensão existe disfunção da eNOS. Como o NO é 
um importante vasodilatador e está envolvido na angiogénese, supõe-se que a sua deficiência possa 
estar relacionada com a rarefacção capilar observada na microcirculação coronária na HTA (347). 
A maior parte do gradiente de pressão na árvore coronária observa-se na microcirculação. As 
alterações de resistência arterial observadas na HTA repercutem-se também na microcirculação 
coronária. Cria-se assim um ciclo vicioso que acaba por desencadear alterações morfológicas e 
funcionais da microcirculação coronária na HTA. 
Figura 4.3.6 - Representação da razão entre hiperemia e basal dos valores de ß, A e FM por sub-grupo de 
doentes com HTA em função da geometria do ventrículo esquerdo.  
                       Gráfico A                     Gráfico B     Gráfico C 
 
Figura 4.3.7 - Representação por grupo de estudo da distribuição dos valores de ß e RC (ßhip / ßbas), 




As primeiras alterações da microcirculação coronária que se observam na HTA são funcionais. 
A rarefacção capilar é inicialmente funcional. Como foi descrito no capítulo da fisiopatologia da 
microcirculação coronária, o aumento de pressão a que a microcirculação coronária está sujeita 
desencadeia mecanismos de compensação de vasodilatação da microcirculação coronária. Numa 
fase posterior quando estes mecanismos estão esgotados a microcirculação coronária só tem a 
possibilidade de manter uma pressão normal se diminuir o número de capilares funcionantes. Este 
processo de diminuição de recrutamento traduz-se por um menor volume de sangue capilar em 
basal e durante a vasodilatação. 
No grupo N só se verificou aumento do valor de A. Nos grupos HTA e N verificou-se aumento 
do valor ß. Verificou-se maior aumento do valor de FM no grupo N do que no grupo HTA. Neste 
grupo os resultados sugerem que o recrutamento de capilares seja menor. No subgrupo RH+ não 
foram observados aumentos significativos dos valores de ß e A. No grupo HTA, em particular no 
subgrupo RH+, há evidência de significativa rarefacção capilar miocárdica. 
Estes resultados revelam que a ECM permite analisar o volume capilar deduzindo-se o grau de 
recrutamento ou rarefacção capilar no miocárdio. Para a população estudada, existe uma menor 
capacidade de recrutamento de capilares nos doentes com HTA, em particular nas formas de 
hipertrofia e remodelagem do ventrículo esquerdo. Estes dados contribuem para explicar os 






Edema Pulmonar Agudo, Disfunção Diastólica  
e Microcirculação Coronária  
Introdução 
A doença cardíaca hipertensiva caracteriza-se em determinado estádio evolutivo por hipertrofia 
concêntrica do ventrículo esquerdo com função sistólica conservada e disfunção diastólica (DD).  
Nesta fase de evolução da doença hipertensiva, a ocorrência de edema pulmonar agudo (EPA) é 
independente da existência de doença coronária, não contribuindo a revascularização coronária 
para a diminuição da sua ocorrência.  
Objectivos 
Relacionar o grau de disfunção da microcirculação coronária com o grau de disfunção diastólica 
do ventrículo esquerdo numa população com doença arterial hipertensiva.  
Material e Métodos 
Foram estudados dois grupos de indivíduos: 
Grupo G1: foi constituído por doentes com hipertensão arterial, hipertrofia ventricular esquerda 
e com pelo menos uma situação de EPA.  Este grupo foi formado por 38 doentes, 24 do sexo 
feminino, e média de idade de 68 ± 14 anos. 
Grupo G2: foi formado igualmente por doentes com hipertensão arterial e hipertrofia ventricular 
esquerda, mas sem história de EPA.  Este grupo tinha 15 doentes, 10 do sexo feminino, e média de 
idade de 65 ± 16 anos. 
Foram excluídos doentes com diabetes mellitus tipo 2, doenças valvulares, e doença coronária. 
Estudo da Função Diastólica 
Foi efectuado estudo ecocardiográfico Doppler transtorácico com análise da função diastólica 
global do ventrículo esquerdo e da função diastólica. 
Os doentes foram classificados em quatro graus de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, 
utilizando como parâmetros Doppler a relação de velocidades máximas E/A de fluxo Doppler 
transmitral, tempo de desaceleração da onda E, tempo de relaxamento isovolumétrico, relação e´/a´ 
Doppler tecidular (349). 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A microcirculação coronária foi caracterizada por ECM conforme técnica previamente descrita, 
com administração I.V. de Optison®, em condições basais e durante sobrecarga vasodilatadora 
com adenosina na concentração de 140µg/kg/min. Foi analisada a reserva coronária nas zonas 
endocárdica (end) e meso-epicárdica (mep) da espessura parietal ventrículo esquerdo e calculado o 




Não foram detectadas diferenças significativas da RC meso-epicárdica entre os grupos G1 e G2 
em relação aos diversos graus de DD do ventrículo esquerdo.  
A reserva coronária endocárdica encontrava-se diminuída em ambos os grupos G1 e G2, e de 
forma mais significativa no grupo G1 a partir de grau de DD2 (p <0,05).  
A razão entre a reserva coronária end e mep estava significativamente diminuída no grau IV 





















Figura 4.3.8 – Imagens de ECM com indicação do posicionamento das RI, curva de perfusão e análise 
paramétrica da perfusão. 
Tabela 4.3.XI – Valores de RC endocárdica, meso-epicárdica e respectivo quociente em função dos grupos 





Discussão e Conclusões 
Em doentes com HTA, sem doença coronária e sem terapêutica activa verificou-se existir uma 
diminuição da reserva coronária (EDTT) que se correlacionou positivamente com o grau de 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (348). 
Em doentes hipertensos sem doença coronária e independentemente da existência de HVE a 
disfunção diastólica pode estar condicionada pela diminuição da capacidade de vasodilatação da 
microcirculação coronária (350). 
É conhecida a importância de uma reserva de fluxo coronário para responder às necessidades de 
maior consumo de oxigénio. A disfunção do ventrículo esquerdo designada de diastólica, em que 
está preservada a função sistólica é um exemplo da interacção entre a função diastólica, a 
frequência cardíaca e a pressão arterial. Na ausência de doença coronária, rápidas elevações de 
pressão arterial não terão consequências hemodinâmicas relevantes se o músculo cardíaco tiver 
capacidade de normal distensão e relaxamento. Na cardiopatia hipertensiva mesmo em fases 
iniciais da sua evolução já se observam alterações da função diastólica e da microcirculação 
coronária, traduzida por alterações funcionais e morfológicas.  
Os nossos resultados revelam que nestes doentes com hipertrofia ventricular esquerda a reserva 
coronária transmural está alterada com inversão do índice meso-epicárdico versus endocárdio. A 
diminuição da reserva coronária endocárdica parece ser um factor relevante na diminuição da 
distensibilidade e numa transitória diminuição da capacidade contráctil. 
Os resultados revelam que, nesta população HTA, o grupo G1 apresenta menor RC endocárdica, 
existindo uma estreita relação entre o grau da disfunção da microcirculação coronária endocárdica 
e o grau de DD ventrículo esquerdo. Este trabalho releva a importância do grau de perfusão do 
endocárdio na fisiopatologia dos fenómenos de distensibilidade e relaxamento do ventrículo 
esquerdo na HTA com descompensação hemodinâmica. 
 111
 
Relação do Padrão ECG de Isquemia Sub-Endocárdica  
com Disfunção da Microcirculação por Ecocardiografia de Contraste 
Introdução 
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é pode ser traduzida electrocardiograficamente por 
alterações da repolarização ventricular (ARV) que quando apresentam determinado padrão são 
descritas como sobrecarga sistólica e ou isquémia sub-endocárdica. 
Estas ARV estão associadas a aumento da espessura da parede ventrículo esquerdo e diminuição 
da reserva coronária. Na cardiopatia hipertensiva, a presença de ARV major identifica subgrupos 
com maior risco para eventos cardiovasculares. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo relacionar o padrão de perfusão da parede anterior do ventrículo esquerdo 
com a existência de alterações ECG da repolarização ventricular, utilizando a ecocardiografia de 
contraste do miocárdio. 
Material e Métodos 
Foram estudados 66 indivíduos divididos nos seguintes grupos: 
 Grupo N : 2 indivíduos sem HVE e sem ARV. 
 Grupo G1 : 32 doentes com HVE e sem ARV. 
 Grupo G2 : 22 doentes com HVE e com ARV. 
Foram excluídos doentes com diabetes, dislipidemia activa, cardiomiopatia hipertrófica, 
cardiopatia dilatada, doença valvular e doença coronária. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Foi efectuada ECM conforme técnica descrita previamente, com ecógrafo Sequoia 512 e 
protocolos de “Coherent Contrast Imaging” (CCI). 
Foi utilizado agente de contraste SonoVue® 0,5 a 1,5 ml/min em infusão. O agente 
vasodilatador foi a adenosina administrada em perfusão na concentração de 140µg/kg/min, durante 
5 min. 
Tabela 4.3.XII – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 





Foram definidas regiões de interesse sobre a parede anterior e septo interventricular, abrangendo 
o endocárdio (end) e o meso-epicárdio (mep), num total de 264 RI. 
Foram calculados os valores da velocidade de circulação coronária ß, volume de sangue 
miocárdico A, fluxo miocárdico (A*ß=FM), e a razão FM stress/basal, que traduz a RC para cada 
região de interesse analisada, endocárdio (end) versus epi-mesocárdio (mep), num total de 264 RI 
do miocárdio VE. 
Análise Estatística 
Foi efectuada análise estatística descritiva, análise de variância e teste de Mann-Whitney. 
Resultados 
A microcirculação coronária apresenta nos grupos G1 e G2 no estádio basal semelhantes graus 
de disfunção. Analisadas as áreas endocárdicas verifica-se que no grupo G2 existe um padrão de 
diminuição da perfusão em basal que se acentua durante a sobrecarga I.V. com adenosina em 















Tabela 4.3.XIII – Distribuição dos valores RFM mep e end e da razão end/mep em função dos grupos 
estudados. 
Figura 4.3.9 – Gráfico com a representação dos valores de RFM mep e end e razão do FM end/mep em 




Discussão e Conclusões 
Na HTA existe discrepância entre o valor da massa ventricular esquerda e o fluxo miocárdico 
observando-se um padrão de heterogeneidade de distribuição do fluxo coronário. 
Em doentes com hipertrofia ventricular esquerda observa-se este padrão de heterogeneidade 
regional, com defeitos de perfusão regionais e padrão de normal perfusão nos restantes territórios. 
Foi observado por PET em doentes com hipertensão arterial e sem doença coronária a existência de 
um padrão de diminuição difusa e homogénea da perfusão (353). 
Concluímos que existe um maior gradiente de perfusão miocárdica através da espessura da 
parede anterior do ventrículo esquerdo com valores diminuídos no endocárdio, nos doentes G1 em 
relação aos grupos N e G2 (p <0,01). 
Estas alterações electrocardiográficas descritas como sobrecarga sistólica e ou isquémia sub-
endocárdica traduzem uma significativa redução da perfusão do fluxo capilar endocárdico avaliada 





Análise Quantitativa Ecocardiográfica Transtorácica Computorizada de 
Alterações da Função Segmentar Miocárdica na Cardiopatia Hipertensiva 
Introdução 
A reserva coronária sub-endocárdica (SE) condiciona alterações do espessamento sistólico do 
ventrículo esquerdo. Na hipertrofia ventricular esquerda existe disfunção da microcirculação 
coronária com particular repercussão na região SE.  
Um novo método de análise quantitativa da função segmentar e global do ventrículo esquerdo 
permite detectar com elevada acuidade e sensibilidade alterações não identificáveis numa avaliação 
visual. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo efectuar uma análise quantitativa da função segmentar do VE na presença 
HVE secundária a HTA, e avaliar a sua variação dinâmica após administração de fármacos 
vasodilatadores coronários.  
Material e Métodos 
Foi estudada uma população constituída por 36 doentes com o diagnóstico de HTA essencial 
controlada (Grupo H), HVE concêntrica e sob terapêutica médica, idade média 58±20 anos, 61% 
do sexo feminino (22/36), que foi comparada com um grupo de indivíduos normais (Grupo N; 
n=20) idade média de 55±18 anos, 60% do sexo feminino (12/20). 
Análise Segmentar do Ventrículo Esquerdo  
Foram obtidas imagens nas incidências clássicas de curto eixo para-esternal esquerdo nos planos 
transversais a nível dos músculos papilares e 1/3 distal do ventrículo esquerdo.  
Sobre as imagens ETT digitais 320 por 240 pixels em “cine-loop”, aplicámos um software de 
análise da função segmentar ventrículo esquerdo, MCE 2.7 Yabko. A análise segmentar do VE foi 
efectuada após calibração e definidos 12 pontos de referência espacial de contornos endo-
epicárdicos. Foram analisados quatro segmentos. Os resultados da variação de espessamento 
segmentar da parede do ventrículo esquerdo (DESVE) são expressos por “sístole x 100 / (diástole – 
100)”. 
Os contornos do ventrículo esquerdo são interpolados pelo computador, com análise da função 
segmentar ciclo a ciclo, da variação do espessamento sistólico global (DESG) e segmentar (eixo y), 
e derivadas curvas absoluta (mm) e percentual (%) em função do tempo (eixo x). Os parâmetros de 
função segmentar do ventrículo esquerdo foram analisados em condições basais e 5 a 10 min após 






Registaram-se valores DESG nos grupos N e H em basal e após NTG sl de respectivamente 48, 
31, 49 e 44%. A variação observada no grupo H abrange todas as regiões de forma homogénea. 




































Figura 4.3.10 – Análise segmentar da espessura da parede do ventrículo esquerdo com definição de 
“cordas” para cada segmento analisado. 
 Figura 4.3.11 - Análise da cinética e do espessamento da parede do ventrículo esquerdo em sístole na 



































Discussão e Conclusões 
 
A HVE é caracterizada por existir uma diminuição da RC. A análise da RC transmural revela 
que as regiões sub-endocárdicas apresentam valores diminuídos em particular quando sujeitas a 
situações de aumento de consumo de oxigénio. 
O espessamento sistólico depende fundamentalmente das regiões sub-endocárdicas e do fluxo 
miocárdico para essas regiões. Quando o consumo de oxigénio aumenta por se encontrar quase 
esgotada a RC nas regiões sub-endocárdicas estas deixam de poder contribuir para a cinética e 
espessamento sistólico. A frequente intolerância ao exercício observada nos doentes com HTA está 
relacionada com este aspecto fisiopatológico e com a repercussão na função diastólica.  
As variações do espessamento sistólico miocárdico do ventrículo esquerdo analisadas através 
deste método de imagem e observadas nos doentes com HTA e HVE (31% para 44%), são 
parcialmente reversíveis após a administração sublingual de nitratos.  
A acção dos nitratos é rápida e traduz-se por uma normalização da mecânica da parede do 
ventrículo esquerdo. Os nitratos podem produzir este efeito por diminuição da pré e pós carga do 
ventrículo esquerdo, por promoverem uma maior vasodilatação da microcirculação coronária (são 
dadores externos de NO para o endotélio) e por aumentarem a velocidade do fluxo coronário por 
alteração das cargas dos eritrócitos. 
Este método de análise revela potencial interesse em fisiopatologia e na monitorização clínica 
deste grupo particular de doentes.  
Figura 4.3.12 – Na imagem A está representado um gráfico com as variações da espessura da parede do 
ventrículo esquerdo durante o ciclo cardíaco. Na imagem B está representado o cálculo de áreas e volumes.  




Tabela 4.3.XIV – Representação dos valores da variação percentual média e a razão basal após NTG sl da 
espessura da parede do ventrículo esquerdo nos grupos estudados.  
 117
 
Significado da Reserva Coronária na Estenose Aórtica com Coronárias 
Angiograficamente Normais Por Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Introdução 
Em doentes com estenose aórtica (EAO) a reserva coronária encontra-se diminuída o que 
segundo alguns investigadores justifica o quadro de isquémia do miocárdio e angor (354 - 356) no 
contexto de coronárias angiograficamente normais. 
A causa da diminuição da RC na EAO não está esclarecida, sendo referidas diferentes 
explicações como a HVE, o aumento da pressão parietal e a disfunção diastólica do VE, as 
alterações do padrão fluxo coronário (360). 
Objectivos 
Pretendemos analisar a reserva coronária na estenose aórtica em função da área valvular aórtica 
(AVA), do gradiente máximo transvalvular aórtico (GVAO), do índice de massa ventricular 
esquerda (iMVE) antes e após correcção cirúrgica. 
Material e Métodos 
Foram estudados 60 indivíduos, divididos em três grupos. Um grupo de controlo e dois grupos 
de doentes com estenose aórtica. Grupo A - Formado por 42 doentes com estenose aórtica e 
coronárias angiográfica-mente normais.  Grupo B - Formado por 18 doentes com estenose aórtica 
após substituição cirúrgica valvular 20 ± 6 semanas. Grupo N – com 67 indivíduos considerados 
normais.  Foram excluídos doentes com diabetes mellitus, cardiomiopatia hipertrófica. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Foi efectuada ECM conforme técnica descrita previamente, com ecógrafo Sequoia 512 e 
protocolo CCI e ATL protocolo PPI. 
Foi utilizado agente de contraste SonoVue® 0,5 a 1,5 ml/min. O agente vasodilatador foi a 














MCE 2.7 YabkoAnálise de Imagem
Adenosina 140 μg/kg/minFármaco Vasodilatador
SonoVue infusão 0,5 a 1,5 ml/minAgente de Contraste
Tempo real, CCIProtocolo de imagem
Sequoia 256 e 512Equipamento Ultrasónico
ECM
Tabela 4.3.XV – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 









Foram definidas regiões de interesse sobre a parede anterior e septo interventricular, abrangendo 
o endocárdio (end) e o meso-epicárdio (mep) e foram calculados os valores da velocidade de 
circulação coronária ß, volume de sangue miocárdico A, fluxo miocárdico (A*ß=FM), e a razão 




Neste grupo de doentes a RFM encontra-se significativamente diminuída no grupo com EAO e 
correlaciona-se significativamente com a AVA (p<0,05) e GVAO (p<0,05) no grupo A  e com o 
iMVE (p=0,05) no grupo B. Existia uma diferença significativa da RC entre os grupos A e B 
(p<0,005). A RC end estava significativamente diminuída em relação à RC mep (p<0,05) no grupo 





























































Figura 4.3.13 – Relação com indicação dos valores que definem a recta de correlação entre o gradiente 
máximo transvalvular aórtico (GVAO) e a RC antes e após cirurgia de substituição valvular.  
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Figura 4.3.14 – Gráficos que representam a variação individual, para cada doente, da RC global e da RC 
end antes e após cirurgia de substituição valvular.  























Discussão e Conclusões 
A incidência de angor em doentes com estenose aórtica (60 a 80%) é superior à que se observa 
noutras patologias valvulares. Apesar da evidência de isquémia por electrocardiograma, 
ecocardiograma de stress ou SPECT, com frequência, este grupo de doentes apresenta coronárias 
angiograficamente normais (361, 365). 
A HVE é uma das explicações para a diminuição da RC que se observa na EAO. Na EAO não 
se observa o fenómeno de remodelagem da microcirculação coronária com hipertrofia da média 
(362) ao contrário do que se verifica com outras patologias em que existe aumento da massa do 
VE, como a CMH e a HTA.   
A área da secção transversal das coronárias esquerdas está aumentada e relaciona-se 
directamente com a massa do ventrículo esquerdo. Os valores indexados para a massa ventricular 
esquerda tanto da área de secção coronária como do fluxo coronário, são semelhantes aos 
encontrados em indivíduos normais (363, 364). O aumento do diâmetro das coronárias parece ser 
um mecanismo de compensação para a necessidade de aumento de fluxo coronário à medida que a 
hipertrofia se desenvolve. A partir de determinado fase da evolução da HVE parece ser impossível 
o fenómeno de compensação, como acontece também com o esgotamento da capacidade de 
vasodilatação (357). O miocárdio nesta situação passará a estar mais frágil e sujeito a sofrer 
isquémia em situações em que haja aumento de consumo de oxigénio mesmo com coronárias 
normais. 
Outras explicações para o compromisso da RC na EAO são as alterações da perfusão coronária 
com disfunção do componente diastólico com pico de velocidade máxima mais tardio, aceleração 
mais lenta e desaceleração mais rápida e as forças extrínsecas dos factores extravasculares 358, 
359).  
Os resultados obtidos com o nosso trabalho revelam que antes da correcção cirúrgica os valores 
da RC não se relacionam com o grau de HVE. Nesta fase, a RC está globalmente diminuída, e de 
forma mais significativa nas regiões sub-endocárdicas (p <0,05) e observa-se uma correlação 
positiva com o GVAO e com AVA. 
Após correcção cirúrgica observou-se uma parcial mas significativa normalização dos valores da 








95% CI da MedianaIQRMedianaN
Tabela 4.3.XVII – Valores de RC para cada um dos grupos estudados e respectivos valores de análise 
estatística descritiva.  
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Estes dados sugerem que além das alterações morfofuncionais do miocito e da microcirculação 
que acompanham o fenómeno de hipertrofia ventricular esquerda, existem outros factores, como os 
factores extrínsecos, relacionados com as alterações hemodinâmicas dependentes do grau de 
estenose aórtica e que condicionam a RC. 
 
 
Cardiomiopatia Hipertrófica e Heterogeneidade do Padrão  
de Perfusão do Miocárdio por Ecocardiografia de Contraste 
Introdução 
Em diferentes formas de cardiomiopatia hipertrófica está descrita uma acentuada diminuição da 
reserva coronária, por disfunção da microcirculação coronária (351,352). Esta disfunção 
microvascular é um preditor forte e independente de morbilidade e de mortalidade (367). 
A dinâmica dos fluxos das artérias epicárdicas e intramiocárdicas está alterada na CMH. 
Observa-se uma aceleração lenta do fluxo diastólico, com pico de velocidade máxima a ser 
atingido tardiamente, com valores superiores a 0,75 cm/seg seguida de rápida desaceleração do 
fluxo diastólico. Numa grande percentagem de doentes observa-se inversão do fluxo sistólico 
(366).  Actualmente muitas destas observações são efectuadas utilizando o EDTT (369, 370) em 
comparação com as efectuadas através da angiografia coronária (368). 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar o padrão de perfusão do miocárdio ventricular esquerdo num grupo 
de doentes com CMH, e a sua eventual modificação após stress vasodilatador com adenosina, 
utilizando uma técnica não invasiva ecocardiográfica de contraste do miocárdio. 
Material e Métodos 
Estudámos um conjunto de 16 doentes com CMH, idade média 65 ± 12 anos, 9 mulheres, sendo 
4 doentes com patologia de predomínio apical, 8 doentes com predomínio septal e em 4 doentes 
com localizações mistas. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A análise do padrão de perfusão miocárdica por ECM foi efectuada por dois métodos distintos.  
 a) Ecocardiografia de contraste do miocárdio qualitativa com avaliação visual do grau de 
vídeo intensidade (VI) efectuada por dois observadores independentes, e classificado em três 
níveis: normal, diminuído ou ausente.  
 b) Ecocardiografia de contraste do miocárdio quantitativa com recurso a software específico 
de análise de imagem MCE 2.7 Yabko com cálculo dos valores de ß, A e A*ß e RC, a partir de 
curvas de perfusão miocárdica, em condições basais e durante stress vasodilatador com adenosina 
I.V. na concentração de 140 µg/kg peso/min, durante um intervalo de 5 min. Foram analisadas 
regiões de interesse situadas na espessura da parede anterior e septal interventricular do miocárdio, 






Foi efectuada análise estatística descritiva, t teste emparelhado, teste de Wilcoxon. 
Resultados 
A análise quantitativa resultado do mapeamento com RI em toda a espessura da parede 
miocárdica do ventrículo esquerdo, revelou a existência de um gradiente de perfusão com 
diminuição progressiva do fluxo miocárdico desde o epicárdio até ao endocárdio, onde atingiu 
valores mínimos próximos de zero, durante a vasodilatação com adenosina.  
A quantificação da RC endocárdica revelou-se muito diminuída em relação à espessura da 
parede durante vasodilatação com adenosina (p <0,0001). Em todos os doentes foi visualmente 
identificada a existência de áreas endocárdicas com diminuição ou ausência de contraste.  
Foram obtidos valores de variação inter e intra-observador para a análise qualitativa de 12 e 10 e 










Painel I Painel II





Figura 4.3.16 - O painel I reperenta uma sucessão de imagens de ECM em basal (A e A’) e durante 
vasodilatação com adenosina (B e B’). No painel II observam-se imagens de aspectos relacionados com a 
heterogeneidade da perfusão do miocárdio. O painel III representa imagens de análise paramétrica dos 
parâmetros A , ß,e A*ß. O painel IV compara reperesenta as imagens de ECM durante um ciclo cardíaco e a 






































Discussão e Conclusões 
Em doentes com CMH e sem doença coronária são frequentemente observados sintomas e sinais 
de isquémia. Na CMH a reserva coronária esgota-se para valores de frequência cardíaca mais 
baixos do que noutras formas de hipertrofia ventricular esquerda. A diminuição do fluxo coronário 
está associada ao aumento das pressões de enchimento do ventrículo esquerdo, provavelmente 
condicionada por alterações de distensibilidade induzidas por isquémia (371). 
Nestes doentes, com coronárias angiograficamente normais, com ou sem componente obstrutivo 
verifica-se uma exaustão da RC quando a frequência cardíaca atinge valores entre 130 a 150 min.  
Para valores superiores, todos os doentes apresentaram quadro de angor. Em todos os doentes 
existem alterações da capacidade de extracção de oxigénio e aumento das pressões de enchimento 
do ventrículo esquerdo (372). A isquémia do miocárdio condiciona maior morbilidade e 
mortalidade, traduzida na clínica por arritmias ventriculares, morte súbita, remodelagem do 
ventrículo esquerdo e disfunção sistólica do ventrículo esquerdo.  
Na CMH a actividade simpática está alterada e é diferente da observada nos doentes hipertensos 
com hipertrofia ventricular esquerda (373). Na década de 90 os estudos efectuados com PET 
revelaram que em doentes com CMH a microcirculação coronária estava disfuncionante e que se 
relacionava com as alterações morfológicas da microcirculação coronária. São descritas alterações 
Figura 4.3.17 – Observam-se imagens de ECM com indicação das posições das RI (A) imagens em basal 
(B) e durante perfusão com contraste (C). Em P1 observa-se uma curva de perfusão. Em D observa-se exemplo 
de perfusão com contraste numa cardiomiopatia apical.  
Tabela 4.3.XVIII – Distribuição dos valores de ß, A e FM em função da região analisada meso-epicárdica 
(mep) e endocárdica (end) por ECM em basal e durante a vasodilatação com adenosina; valores da RC para as 








de remodelagem das artérias intramiocárdicas, diminuição da relação lúmen versus parede, fibrose 
peri-vascular, hipertrofia dos miocitos (161). São também descritas alterações dos capilares com 
rarefacção (374), edema das células endoteliais e estenoses luminais das arteríolas (375). 
Neste grupo de doentes com CMH observou-se uma diminuição global da RC e importante 
heterogeneidade da perfusão transmural durante a vasodilatação com adenosina. 
Considerando que a disfunção da microcirculação coronária em doentes com CMH tem valor 
prognóstico (376), a ECM surge como um excelente método para o estudo e estratificação de risco. 
A ECM revelou-se uma técnica com excelente capacidade para identificar variações da perfusão do 
miocárdio, quer qualitativa quer quantitativamente. 
Conclusões Gerais dos Trabalhos na Hipertrofia Ventricular Esquerda 
Foram descritas alterações morfológicas e funcionais da microcirculação coronária na 
hipertensão arterial essencial que aumentam a susceptibilidade do miocárdio para a isquémia (162). 
A prevalência de angor e alterações da repolarização ventricular é relevante em doentes com 
hipertensão arterial essencial apesar de ausência de doença coronária epicárdica (377). Estes 
doentes revelam com frequência alterações sugestivas de isquémia durante a prova de esforço e 
com a cintigrafia cardíaca e quando sujeitos a aumento da frequência cardíaca por “pacing” 
apresentam alterações do metabolismo do lactato (168, 378). Nos doentes hipertensos está descrita 
alteração da vasodilatação e aumento da resistência da circulação coronária independente-mente da 
presença de hipertrofia ventricular esquerda (379, 381). 
Exercício, Hipertrofia Ventricular Esquerda e Microcirculação Coronária 
A microcirculação coronária responde rapidamente a alterações de pressão arterial sistémica e 
de carga sistólica do ventrículo esquerdo. Foi demonstrado em modelos experimentais que o 
exercício físico induz precocemente, em cerca de dez dias, e previamente ao aumento de massa 
ventricular esquerda, alterações da microcirculação coronária traduzidas por aumento da reserva 
coronária. A hipertrofia ventricular esquerda induzida pelo exercício apresenta perfusão transmural 
normal. Em modelos experimentais observa-se através de estudos morfométricos que existe 
aumento da neovascularização predominantemente arteriolar e com menor expressão na rede 
capilar. A rede capilar intervém neste processo através da sua capacidade de recrutamento.   
Em atletas de alta competição foi descrita maior capacidade de vasodilatação das artérias 
coronárias epicárdicas (143), e valores iguais ou superiores de reserva coronária (280, 382). A 
relação entre a velocidade basal do fluxo coronário e o consumo de oxigénio está preservada na 
hipertrofia ventricular esquerda em atletas ao contrário do que se passa na hipertrofia ventricular 
esquerda, que acompanha a doença vascular hipertensiva (383). 
O conjunto destes resultados revela uma diminuição da reserva coronária nas diferentes formas 
geométricas de hipertrofia do ventrículo esquerdo relacionadas etiologicamente com a hipertensão 
arterial, com a cardiomiopatia hipertrófica e com a estenose aórtica. 
Quando se analisam as diferentes formas geométricas do ventrículo esquerdo no âmbito da 
hipertrofia verifica-se a existência de uma relação entre o iMVE e o valor da reserva coronária. 
Particularmente nas formas com hipertrofia do ventrículo esquerdo foi revelada a heterogeneidade 
de perfusão transmural e de reserva de perfusão do miocárdio. A menor reserva nas regiões 
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endocárdicas está directamente relacionada com alterações morfológicas e funcionais microcircu-
lação coronária. Quando sujeitas a maior stress, com maior compromisso relativo das regiões 
endocárdicas, podem observar-se alterações de espessamento e contractilidade da parede. A rigidez 
da parede do ventrículo esquerdo compromete a função diastólica, o que explica parcialmente os 
quadros clínicos de insuficiência cardíaca sem compromisso da função sistólica. Este quadro 
clínico observa-se com mais frequência em doentes com HTA, estenose aórtica e cardiomiopatia 
hipertrófica. 
Na hipertensão arterial as formas geométricas com remodelagem e sem aumento de massa 
revelam já diminuição da reserva coronária. Este facto tem duplo significado na prática clínica: 
confirma que em fases precoces da evolução da doença já existe disfunção da microcirculação 
coronária e revela a necessidade de identificar precocemente os doentes portadores de alterações da 
geometria do ventrículo esquerdo. Ficará por esclarecer se, como os recentes resultados indicam, 
uma precoce intervenção terapêutica com correcção da disfunção da microcirculação coronária 
poderá alterar o prognóstico de morbilidade e mortalidade nestes doentes. 
Estes resultados acentuam a importância do estudo da microcirculação coronária na 
caracterização funcional dos doentes. 
A evolução da disfunção da microcirculação coronária no âmbito da hipertrofia ventricular 
esquerda, com aumento da rarefacção capilar, maior compromisso da reserva coronária 
endocárdica e isquémia poderá conduzir a alterações do metabolismo do miocito com 
atordoamento e hibernação e inclusive conduzir à necrose e apoptose com consequente disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo. O elo de ligação entre a hipertensão arterial e a insuficiência 
cardíaca terá certamente a disfunção da microcirculação coronária como interveniente activo. 
 
Angor com Coronárias Angiograficamente Normais 
A existência de angor com coronárias angiograficamente normais verifica-se em situações de 
diminuição da reserva coronária como acontece na hipertrofia ventricular esquerda, nas alterações 
do fluxo coronário, e na disfunção da microcirculação. Durante o exercício ou em situações de 
estimulação simpática o aumento da pressão tele-diastólica do ventrículo esquerdo, a maior 
compressão do endocárdio e a diminuição do tempo diastólico são comuns a todas as entidades 
patológicas referidas e constituem factores que juntamente com a rarefacção capilar e a disfunção 
da microcirculação coronária contribuem para desencadear um desequilíbrio entre as necessidades 
do miocito e o aporte de fluxo de sangue.   
Será um desafio a possibilidade de se justificar a intervenção terapêutica em estádios da HTA 
ainda sem tradução clínica aparente mas já com alterações da microcirculação coronária 




4.4   Diabetes Mellitus Tipo 2 
Introdução 
A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença com crescente prevalência em todo o mundo. 
Nos doentes com DM2 a doença coronária aterosclerótica é mais prevalente, é mais severa e 
aparece em indivíduos mais jovens. 
A disfunção do endotélio acompanhada por alterações vasomotoras, inflamatórias e pró 
trombóticas define um perfil de risco cardiovascular aumentado nos doentes com DM2. 
Alterações da vasomotricidade coronária fazem parte do espectro de disfunção endotelial 
observada em fases precoces da evolução da DM2 e parecem ser um elemento chave no 
desenvolvimento do processo aterosclerótico. Em estádios iniciais da doença aterosclerótica 
epicárdica observam-se alterações da vasodilatação dependente do endotélio na microcirculação 
coronária. Estes dados indicam que nesses estádios iniciais a microcirculação já se encontra 
comprometida. Esta disfunção endotelial da microcirculação está associada a um compromisso da 
regulação do fluxo coronário e pode contribuir para a patogenia da isquémia do miocárdio como 
por exemplo em situações de aumento do trabalho cardíaco associadas a maior estímulo simpático 
(384). As alterações da função endotelial observam-se ao longo de todo o espectro do síndrome de 
resistência à insulina, desde as formas sem alterações metabólicas significativas até à DM2 (284, 
285, 289, 334). 
Objectivos 
Foi nosso objectivo estudar o estado funcional da microcirculação coronária em doentes com 
DM2 em diferentes fases da evolução da doença, associada ou não a doença aterosclerótica 
epicárdica. Num primeiro trabalho decidimos estudar o estado funcional da microcirculação 
coronária numa fase inicial de evolução da DM2 através da utilização do método de estudo 
ecocardiográfico transtorácico de contraste miocárdico em tempo real. Num segundo trabalho foi 
nosso objectivo analisar através da utilização do eco Doppler transtorácico a vaso reactividade 
coronária num grupo de doentes com DM2 e com coronárias angiograficamente normais. Num 
terceiro trabalho estudámos a indução de defeitos de perfusão do miocárdio na DM2 com 
coronárias angiograficamente normais através de stress vasodilatador com adenosina. 
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Avaliação da Reserva da Microcirculação Coronária na Diabetes Mellitus 
por Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio em Tempo Real 
Objectivos 
Analisar o estado funcional da microcirculação coronária em fases iniciais de evolução da DM2 
através da utilização do método de estudo ecocardiográfico transtorácico de contraste miocárdico 
em tempo real.  
Material e Métodos 
Foi estudada uma população de 44 doentes com o diagnóstico clínico e laboratorial de DM2 não 
complicada (Grupo DM), idade média 46 ± 12 anos, em fase inicial da doença com evolução 
conhecida inferior a 5 anos, sem evidente doença coronária (prova de esforço negativa) e em classe 
I NYHA. Esta população foi comparada com um grupo controlo de 20 indivíduos (Grupo N), com 
idade média de 50 ± 22 anos, sem DM2 e com semelhante prevalência de dislipidemia (42%), HTA 
(34%), tabagismo (21%). 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Todos os casos foram submetidos a idêntico protocolo de estudo ECM em tempo real 
(previamente descrito) com administração I.V. de agente de contraste SonoVue® ou Optison® em 
condições basais e durante a infusão I.V. contínua de adenosina na concentração de 140 μg/kg/min.  
Foi utilizado equipamento ultrasónico Sequoia C512 protocolo CCI, técnica não destrutiva.  
Foram analisadas regiões de interesse situadas na parede anterior e septo interventricular e 
parede anterior do ventrículo esquerdo em apical 2 e 4 câmaras. Foram calculadas as respectivas 
curvas de perfusão em função do tempo, calculados os valores de A, ß e A*ß (FM) e reserva fluxo 
miocárdico (FM ad/basal) assim como o intervalo de tempo decorrido para obtenção do efeito 




















ECM 2.7 YabkoAnálise de Imagem
Adenosina 140 μg/kg/minFármaco Vasodilatador
Optison 0,2 a 0,5 ml/min, SonoVue 0,5 a 1,5 
ml/minAgente de Contraste
Tempo real, CCIProtocolo de imagem
Sequoia C512Equipamento Ultrasónico
ECM
Tabela 4.4.I – Condições do trabalho, com indicação do equipamento ultrasónico, protocolo de imagem, 




Análise Estatística  
Foi aplicado o teste de Student, a análise t teste emparelhado e o teste de Wilcoxon. 
Resultados 
Registaram-se valores de RFM e δt para grupo N e DM respectivamente de 2,3 ± 0,4 e 2,0 ± 0,3 














       
Discussão e Conclusões 
Neste trabalho efectuámos por ECM a análise da reserva coronária num grupo de 44 doentes 
jovens, com DM2 e em fase inicial da doença. Quando comparados com uma população “normal” 
os valores da reserva coronária não revelaram diferença estatisticamente significativa. 
Considerando que possa existir apesar de tudo um certo grau de disfunção da microcirculação 
coronária neste grupo de doentes, provavelmente o número da amostra teria de ser maior para se 
poder encontrar diferenças significativas em relação ao grupo controlo. 
O intervalo de tempo necessário para obtenção do efeito de vasodilatação coronária máxima 
estava significativamente prolongado em relação ao do grupo controlo cujo significado 
desconhecemos e não encontrámos descrito na literatura. Poderemos especular que esse atraso de 
vasodilatação observado poderá traduzir outra forma de disfunção da microcirculação coronária 
neste grupo de doentes. Neste trabalho não foi analisada a eventual heterogeneidade transmural dos 
valores de RC. 
 
90 ± 152,0 ± 0,3DM
45 ± 102,3 ± 0,4N
δt (seg ± sd)RFM
Tabela 4.4.II – Valores de RFM e tempo decorrido para desencadear vasodilatação com adenosina (δt) 
para os dois grupos estudados.  
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Disfunção Endotelial Coronária na Diabetes Mellitus Tipo 2 
 com Coronárias Angiograficamente Normais 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar a vaso reactividade coronária num grupo de doentes com DM2 e 
com coronárias angiograficamente normais utilizando uma técnica não invasiva, a ecocardiografia 
Doppler transtorácica. 
Material e Métodos 
Foram estudados 109 doentes com DM2 com tempo de evolução superior a 10 anos, divididos 
em dois grupos comparados com um grupo controlo.  
Grupo DM- : constituído por 45 doentes, idade 52 ± 13 anos, com DM2 e com quadro de angor e 
prova de esforço electricamente positiva para isquémia e com coronárias angiograficamente 
normais. Grupo DM+: constituído por 64 doentes com DM2 e com doença coronária angiográfica 
da DA. O grupo controlo CTRL foi constituído por 22 indivíduos, sem DM2 e com coronárias 
angiograficamente normais. 















Ecocardiografia Doppler Transtorácica 
Em todos os grupos foi estudada a reserva coronária da artéria descendente anterior por EDTT 
conforme descrito previamente. Foram utilizados equipamentos Sequoia 512 e 256, e ATL 5000. A 
sobrecarga vasodilatadora foi efectuada com adenosina na concentração de 140 µg/kg/min. As 
imagens foram armazenadas em disco rígido do ecógrafo em formato Dicom para posterior revisão. 
Foram considerados normais valores da reserva coronária iguais ou superiores a 2,5. 
(28) 44%(20) 44%(10) 45%Tabagismo
(20) 31%(14) 31%(6) 24%Dislipidemia 
(22) 34%(14) 31%(5) 23%Hipertensão arterial
28 ± 528 ± 526 ± 6IMC ± sd
55± 1052 ± 1348 ± 18Idade ± sd
644522Número
DM+DM-CTRL







No grupo CTRL foram obtidos valores de reserva coronária de 3,93 ± 0,5. No grupo DM+ 
obtiveram-se valores de reserva coronária de 1,63 ± 0,5 significativamente inferiores (p<0,005); no 
grupo DM- obtiveram-se valores de 2,20 ± 0,6 com diferença estatisticamente significativa em 
relação ao grupo CTRL (p <0,05).  
As velocidades do fluxo diastólico coronário basal revelam-se significativamente diminuídas no 









Figura 4.4.1 - Imagem correspondente ao fluxo codificado a cor da artéria descendente anterior distal 
obtida por ecocardiografia Doppler transtorácico com ecocardiógrafo Sequoia 512 e sonda 4Vc após efeito 
vasodilatador da adenosina.  
Figura 4.4.2 - Exemplos de registos de espectro Doppler dos fluxos da artéria descendente anterior distal 
em basal (A e A’) e após administração de adenosina I.V. 140 μg/kg/min, 5 min (B e B’). No exemplo 
superior, correspondente a um doente DM +, observa-se ligeiro aumento da velocidade máxima do fluxo 
diastólico após vasodilatação da microcirculação coronária, com cálculo de reserva coronária de 1,2. No 
exemplo inferior, correspondente a um doente DM -, observa-se aumento significativo da velocidade máxima 


























Discussão e Conclusões 
Os resultados deste trabalho confirmam a existência de compromisso da vasodilatação da 
microcirculação coronária em doentes com DM2 com doença aterosclerótica epicárdica e também 
nos doentes com DM2 mas com coronárias angiograficamente normais. O facto de não existir 
evidência de placas de ateroma observáveis por angiografia não exclui a existência de doença 
intraparietal.  
Apesar de não existir doença coronária angiográfica nos grupos N e DM- observa-se 
significativa diminuição da reserva coronária no grupo DM-. Interpretamos estes resultados como 
sugestivos de na DM2 existirem precocemente alterações funcionais e ou morfológicas tanto da 
parede vascular (não detectáveis angiograficamente) como da microcirculação coronária, que se 
traduzem numa menor capacidade de resposta vasodilatadora e de recrutamento da microcirculação 
com o estímulo hiperémico da adenosina. A análise da reserva coronária por este método revela-se 
potencialmente útil para a identificação precoce de doença vascular coronária. 




Tabela 4.4.IV - Valores de velocidade máxima do fluxo coronário da DA distal em basal e em hiperemia e valores 
da reserva coronária e respectivos desvios padrão para os diferentes grupos estudados CTRL (controlo), DM+ (com 





Defeitos Reversíveis de Perfusão na Diabetes Mellitus Tipo 2 
 com Coronárias Angiograficamente Normais 
Objectivos 
A reserva coronária está diminuída na diabetes mellitus tipo 2 e nas diferentes formas do 
síndrome de resistência à insulina e pode condicionar defeitos de perfusão do miocárdio com 
potencial repercussão no metabolismo e função do miocárdio. Conhece-se a elevada prevalência de 
isquémia silenciosa na DM2.  
Foi nosso objectivo analisar a indução de defeitos de perfusão do miocárdio na DM2 com 
coronárias angiograficamente normais através de stress vasodilatador com adenosina. 
Material e Métodos 
O estudo foi efectuado num grupo de 40 doentes com DM2 sem doença coronária angiográfica e 
que revelaram em trabalho prévio, valores de reserva coronária diminuídos. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
Por ecocardiografia de contraste do miocárdio em tempo real, técnica descrita previamente, foi 
efectuada a análise da perfusão do miocárdio em basal com administração I.V. em infusão de 
agente de contraste SonoVue® ou Optison® e com stress vasodilatador com adenosina na 
concentração de 140 µg/kg/min. 
Foi utilizado equipamento ultrasónico Sequoia C512, protocolo CCI e CPS técnica não 
destrutiva e ATL 5000, protocolo PPI em tempo real, não destrutiva. 
A avaliação da perfusão foi efectuada qualitativamente por observação directa e semi 
quantitativamente através de análise paramétrica com software de imagem MCE 2.7 Yabko, de 
imagens do ventrículo esquerdo adquiridas em apical 2 e 4 câmaras. 
Análise Estatística  
Foi utilizado o teste de Student e de Wilcoxon. 
Resultados 
Observaram-se durante o stress vasodilatador com adenosina alterações transitórias da perfusão 
(AP) em 16 doentes. As AP consistiram em dois tipos de alterações: atraso da perfusão (APAP) 
observada por atraso superior a 1 ciclo cardíaco, do preenchimento do músculo do ventrículo 
esquerdo por contraste; defeito de perfusão (APDP) que consistia na ausência de preenchimento do 
músculo do ventrículo esquerdo por contraste durante pelo menos cinco ciclos cardíacos. Foram 
observadas APAP em 4 doentes e APDP em 6 doentes. 
A ECM foi repetida em todos os doentes com AP cerca de 5 a 10 minutos após a primeira 
colheita de imagens. Comparando doente a doente não foram reprodutíveis as AP. 
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Nos 4 doentes com APAP em 2 voltaram a ser observadas APAP e nos outros dois doentes o 
exame foi normal. Nos 6 doentes com APDP em 4 repetiram-se os achados ecocardiográficos. 
Todas as alterações de perfusão foram observadas na região sub-endocárdica, e não foram 
traduzidas por sintomas, alterações hemodinâmicas e ou electrocardiográficas relevantes. 























Estes dados revelam existir uma dinâmica de AP sob stress vasodilatador traduzidas por atraso 
ou defeito que não são permanentes. Dos 10 doentes inicialmente com APAP, 4 mantiveram o 
mesmo padrão, 4 não revelaram AP e 2 revelaram APDP. Dos 6 doentes inicialmente com APDP, em 






Figura 4.4.3 – Imagens sucessivas do mesmo ciclo cardíaco de ECM durante a infusão de adenosina. 
Observa-se  atraso de perfusão na 1ª imagem, defeito sub-endocárdico da parede lateral na 2ª imagem e normal 









ECM 2ECM 1ECM 2ECM 1
Tabela 4.4.V – Indicação dos 16 doentes em que foram observados no primeiro exame alterações da 




No 2º exame observaram-se AP em 60% dos 16 doentes iniciais. Em cerca de 70% dos doentes 
verificou-se mudança do padrão de perfusão. Como só repetiram o ECM os doentes que revelaram 
AP o primeiro exame não se conhece quantos doentes normais no primeiro exame revelariam AP 







































Discussão e Conclusões 
Estes resultados revelam a existência de alterações dinâmicas da perfusão do miocárdio num 
grupo de doentes com DM2 e sem doença coronária angiográfica significativa. As alterações foram 
silenciosas do ponto de vista clínico e hemodinâmico.  
Alterações idênticas poderão ocorrer em grupos com características semelhantes a este, sempre 
que for desencadeado um estímulo simpático ou aumento de consumo de oxigénio no âmbito de 
exercício físico ou emocional. Situações de isquemia transitória e repetidas poderão ter 








Tabela 4.4.VI – Distribuição dos doentes estudados em função das alterações da perfusão em cada um dos 
exames.  
Figura 4.4.4 – Imagens de análise paramétrica da perfusão do miocárdio, revelando grande dispersão dos 
valores de A*ß, A e ß que revela a heterogeneidade da perfusão analisada na escala temporal e espacial.  
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Conclusões Gerais dos Trabalhos na Diabetes Mellitus Tipo 2 
A diabetes mellitus é uma patologia sistémica com envolvimento preferencial da 
microcirculação arterial (385). 
A prevalência de doença aterotrombótica é maior e o prognóstico é mais grave na DM2. É 
elevada a prevalência de isquémia silenciosa da DM2. A reserva coronária está diminuída na DM2 e 
nas diferentes formas do síndrome de resistência à insulina e pode condicionar defeitos de perfusão 
do miocárdio com potencial repercussão no metabolismo e função do miocárdio. A epidemia 
mundial do síndrome de resistência à insulina é uma realidade. É elevada a prevalência de isquémia 
silenciosa da DM2 (386 - 388). 
Microcirculação Coronária na Diabetes Mellitus tipo 2 
Na DM2 existem alterações funcionais e estruturais da microcirculação coronária. Estudos 
histopatológicos em doentes com DM2 revelaram existir alterações estruturais da microcirculação 
como espessamento arteriolar, acumulação de tecido conjuntivo peri-vascular, microaneurismas 
capilares (384) e a densidade capilar está diminuída (389). 
Nas artérias de condutância e nas artérias de resistência da circulação periférica também se 
observou a existência de disfunção endotelial para vários estádios do síndrome de resistência à 
insulina, de forma semelhante ao descrito para a DM2 (390, 391). 
Estas alterações vasomotoras, inflamatórias e pró trombóticas associadas à disfunção endotelial 
contribuem para a patogenia das alterações a nível macro e microvascular e em particular no 
território coronário. A disfunção endotelial evolui a par dos factores de risco de doença coronária e 
é potencialmente reversível (392, 393). 
Etiopatogenia da Ddisfunção da Microcirculação Coronária 
Têm sido sugeridas várias hipóteses para explicar a disfunção da microcirculação coronária nos 
vários estádios de resistência à insulina: compromisso da biodisponibilidade de NO, aumento de 
radicais de oxigénio, aumento da endotelina, níveis de HDL colesterol e triglicéridos. 
A disfunção do endotélio é comum à DM2 e à doença coronária aterosclerótica. A doença 
aterosclerótica traduz-se precocemente por disfunção endotelial, por alterações da vasomotricidade 
e de recrutamento de capilares. O endotélio vascular ocupa uma posição central no controlo da 
vasomotricidade, no controlo da atracção e adesividade leucocitária, no crescimento das células 
musculares lisas, no transporte de nutrientes e remoção de “debris”, na inflamação, coagulação e 
trombose. O óxido nítrico é um elemento fundamental na função endotelial. A diminuição da sua 
biodisponibilidade traduz-se a vários níveis fisiopatológicos, como no aumento de metaloprotei-
nases com consequente diminuição do colagénio na cápsula da placa de ateroma que conduz a um 
aumento do risco de ruptura e fenómenos aterotrombóticos. Estão elevados na DM2 os níveis do 
inibidor do activador do plasminogénio tipo 1, responsável pela inibição da fibrinólise.  
O estímulo simpático mediado pelo “teste ao frio” desencadeia numa microcirculação normal 
uma vasodilatação fundamentalmente dependente do endotélio. As alterações da vasomotricidade 
observadas em resposta ao “teste do frio” encontram-se comprometidas no síndrome de resistência 






para doença cardiovascular. A magnitude destas alterações está relacionada com a intolerância aos 
hidratos de carbono e é mais grave na presença de DM2 e hipertensão arterial (394). 
Na neuropatia autonómica da DM2 o compromisso da vasodilatação após estímulo simpático 
está relacionado com o grau de disautonomia (396, 397). Precocemente na evolução da DM2 com 
disfunção do sistema nervoso autónomo, existe compromisso da vasodilatação mediada pelo 
estímulo simpático. Em situações como o exercício físico, exposição ao frio ou stress mental existe 
activação do sistema nervoso central e estímulo simpático traduzido por vasodilatação da 
microcirculação coronária (395). 
Hiperglicemia e Hipertrigleridémia 
Foi descrita a existência de defeitos de perfusão do miocárdio após as refeições tanto em doentes 
com DM2 como em indivíduos saudáveis. Na situação pós-prandial observa-se disfunção endotelial 
que é mediada pela hiperglicemia e hipertigliceridemia. Alguns trabalhos têm dado relevo ao papel 
da hiperglicemia pós prandial como um importante factor de risco independente para doença 
cardiovascular (394, 398). Foi documentado um aumento de formação de radicais livres de 
oxigénio que provoca disfunção endotelial tanto nos doentes com DM2 como em indivíduos 
saudáveis. A correcção do controlo metabólico melhora a perfusão miocárdica na DM2 (393). A 
hiperglicemia agrava o compromisso da função endotelial que pode ser parcialmente corrigido pela 
insulina. Os valores de glicemia e a insulina interferem na regulação do número de capilares 
recrutados para a perfusão tecidual (400). 
Com os nossos trabalhos obtivemos resultados que confirmam a existência de compromisso da 
vasodilatação coronária em doentes com DM2 quer com doença aterosclerótica epicárdica como 
também nos doentes com DM2 com coronárias angiograficamente normais. O facto de não existir 
evidência de placas de ateroma procidentes para o lúmen não exclui a existência de doença 
aterosclerótica na parede do vaso. A ecografia intravascular tem revelado a existência e 
heterogeneidade de distribuição das lesões ateromatosas nas coronárias epicárdicas em particular 
de doentes com DM2. 
Defeitos de Perfusão e Compromisso da Função do Ventrículo Esquerdo 
Estão descritos na literatura defeitos de perfusão reversíveis em particular na doença coronária 
isquémica e recentemente no síndrome X. Mais recentemente foram descritos defeitos de perfusão 
do miocárdio por ECM em indivíduos normais em situação pós prandial (402). 
A hipótese de alterações, como a variação da temperatura ambiente, o stress emocional ou 
físico, a situação pós prandial, poderem ser eventualmente causa directa ou indirecta de 
modificações da perfusão, coloca diversas questões que desafiam o nosso conhecimento sobre a 
fisiopatologia da microcirculação coronária. Se qualquer destes factores actuar numa 
microcirculação coronária já com um determinado grau de disfunção então a duração, a extensão e 
a repercussão dos defeitos de perfusão, mesmo que transitórios poderá ter consequências relevantes 
para o metabolismo do miocito e para a função do ventrículo esquerdo.  
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Num dos trabalhos que apresentámos, tivemos a possibilidade de através de imagens em tempo 
real constatar a existência de defeitos dinâmicos de perfusão durante a vasodilatação com 
adenosina, todos observados na região sub-endocárdica, alguns acompanhados por alterações 
transitórias da cinética segmentar do ventrículo esquerdo. Interpretamos estes defeitos de perfusão 
como a consequência de uma disfunção da microcirculação coronária que em basal esgotou parcial 
ou totalmente a sua reserva de fluxo miocárdico e perante um stress vasodilatador provocado pela 
adenosina revela a heterogeneidade da distribuição do fluxo coronário a nível transmural expondo a 
região sub-endocárdica a uma diminuição relativa ou absoluta do fluxo coronário. Repetidas 
agressões sobre a já disfuncionante microcirculação coronária poderão levar a situações como o 
“atordoamento miocárdico” e o “miocárdio hibernante”. Conceitos ainda sem explicação como a 
cardiomiopatia diabética poderão ser revistos com base nestes novos dados experimentais. 
A possibilidade de identificar precocemente alterações da microcirculação coronária neste grupo 
de doentes com síndrome de resistência à insulina possibilitará estratificar grupos de risco e iniciar 






4.5   Doença Coronária Aterosclerótica 
Introdução 
A doença coronária aterosclerótica tem dominado nos últimos cinquenta anos as preocupações 
do mundo ocidental em termos clínicos e de investigação. Têm sido feitos importantes avanços na 
compreensão da fisiopatologia das síndromes coronárias de que resultaram diferentes formas de 
abordagem terapêutica com sucesso nesta patologia. Contudo o que se verifica na maior parte dos 
casos é que a intervenção é feita numa fase já tardia da evolução da doença vascular 
aterosclerótica. Será necessário compreender a fisiopatologia deste síndrome e identificar os grupos 
de doentes com maior risco em desenvolver a doença para que uma intervenção mais precoce possa 
ser traduzida com êxito em resultados clínicos a longo prazo. Este objectivo levou a que se 
investigasse a fisiopatologia da aterosclerose e hoje a visão sobre este assunto é muito diferente do 
que se tinha há alguns anos, chegando-nos todos os dias um grande volume de informação. 
Modelo Experimental 
Pelo anteriormente exposto tem sido a doença coronária o modelo para o estudo da circulação 
coronária. A grande maioria dos trabalhos de investigação continua a ser efectuada a partir deste 
modelo fisiopatológico. Na sua evolução a doença coronária pode atingir toda a rede coronária.  
Embora só os vasos de maior calibre sejam afectados pela infiltração ateromatosa não se 
observando alterações na microcirculação coronária, esta pode em consequência do acidente 
coronário agudo sofrer diferentes tipos de disfunção.  
Durante a instalação de diferentes graus de obstrução das coronárias epicárdicas assiste-se ao 
desencadear de mecanismos de compensação por parte da microcirculação coronária no sentido de 
manter as condições necessárias de homeostase. Os trabalhos de Gould trouxeram uma visão 
diferente da integração do conceito estenose e perfusão. 
Apesar de existirem graus de obstrução importantes (até cerca de 80%) o fluxo coronário basal é 
mantido em valores normais através de mecanismos de compensação com sede na microcirculação 
coronária. A partir de graus de obstrução de 80% e estando esgotados os mecanismos locais de 
compensação o fluxo coronário diminui. 
O conceito de cascata isquémica inicia-se com a diminuição do volume de fluxo coronário, 
seguindo-se diminuição da perfusão, isquémia, alterações da cinética segmentar, alterações da 
repolarização ventricular e angor. O desencadear do angor corresponde a uma fase temporal tardia 
da cascata isquémica, precedido sucessivamente pelo electrocardiograma na identificação da 
isquémia, pelo ecocardiograma na identificação das alterações da cinética e pela cintigrafia na 
identificação das alterações de perfusão. Até à data ainda não foi possível implementar na prática 
clínica uma técnica de imagem com capacidade de poder ser executada com facilidade, à cabeceira 
do doente e de forma repetida sem expor o doente a outras formas de risco como a transmissão de 
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radiações ionizantes e que finalmente consiga diagnosticar alterações de perfusão do miocárdio que 
são o primeiro facto da repercussão de doença coronária com significado clínico. 
 
Disfunção da Microcirculação Coronária 
Estádios precoces de evolução da doença vascular aterosclerótica são acompanhados por 
compromisso da vasodilatação dependente do endotélio com consequente disfunção da 
microcirculação coronária (384). 
Nas fases mais complicadas da doença coronária como nos síndromes coronários agudos, a 
interrupção temporária ou definitiva do fluxo nas artérias coronárias epicárdicas condiciona 
alterações da microcirculação coronária, desde diferentes graus de disfunção até à lesão 
microvascular irreversível. Actos terapêuticos como a fibrinólise e a angioplastia podem causar 
disfunção da microcirculação coronária por embolização periférica de “debris” do trombo e da 
parede do vaso, lançados na circulação coronária e que vão obstruir a microcirculação coronária 
temporária ou definitivamente. 
O tempo de isquémia é um factor importante na definição de viabilidade do miocárdio, assim 
como a existência de suficiente fluxo proveniente da circulação colateral. 
Objectivo  
Pretende-se analisar a microcirculação coronária em diferentes situações no âmbito da doença 
coronária procurando perceber a relação entre disfunção da microcirculação coronária global e 
transmural e a sua tradução na cinética regional do miocárdio e a importância da sua avaliação no 




Cascata Isquémica na Doença Coronária da Descendentes Anterior  
por Ecocardiografia de Perfusão e Sobrecarga Farmacológica  
Objectivos 
O nosso objectivo foi analisar parâmetros de perfusão do miocárdio por ECM simultaneamente 
com análise da cinética segmentar por eco de sobrecarga com dobutamina (ESD). 
 
Material e Métodos 
Foi constituída por  24 doentes referenciados para estudo de eventual doença coronária. A ECM 
foi efectuada em tempo real com dois sistemas de ultrasons Sequoia e ATL 5000, com software 





A análise de perfusão do miocárdio foi efectuada de forma quantitativa com software de 
perfusão MCE 2.7 Yabko. Foi efectuado ESD e simultaneamente em todos os doentes análise de 
perfusão do miocárdio por ECM. 
A ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina foi efectuada segundo protocolo habitual com 
incrementos de 10 g de dobutamina de 3 em 3 minutos. O exame era suspenso quando atingidos 
85% da frequência cardíaca máxima ou se surgissem alterações da cinética ou instabilidade clínica 
ou hemodinâmica. 
Foram calculados para cada segmento da parede anterior e septal os valores de A, ß e A*ß (FM) 
e reserva coronária. Foram analisados 144 segmentos em cada estádio do ESD, basal (Bas), baixa 
dose (I), 30g (II), dose máxima (III) e recuperação (R), num total de 720 segmentos. Para cada 
estádio foi considerado existir hipoperfusão (Hip) para variações de FM superiores a 30% em 
relação ao estádio basal (FM bas - FM I, II, III, R / FM bas). 
Resultados 
Verificámos a existência de alterações da perfusão no estádio I e II respectivamente em 8,3% e 
75,0% dos doentes, enquanto as alterações da cinética são predominantemente nos estádios II e III 
respectivamente em 33,3 e 50,0% dos doentes. A comparação dos dois métodos foi sujeita a análise 















Discussão e Conclusões 
Estes resultados revelam a exequibilidade de simultaneamente se efectuar ecocardiografia de 
perfusão e ecocardiografia de sobrecarga e confirmam o conceito de cascata isquémica na prática 
clínica. 
Confirma-se neste trabalho que as alterações da perfusão precedem as alterações da cinética. 
Estes resultados apontam para a grande potencialidade desta técnica de ECM no âmbito da DC se 







Tabela 4.5.I – Distribuição do número de segmentos com hipoperfusão estudados nestes grupos de doentes 
com ECM e ESD. 
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Doppler de Contraste do Fluxo das Artérias Perfurantes Intramiocárdicas 
na Definição da Patência da Descendente Anterior 
 
Introdução 
O objectivo terapêutico nos SCA com supra-desnivelamento do segmento ST (SST) é 
restabelecer e manter a patência da artéria e a perfusão do miocárdio. A sensibilidade e 
especificidade dos indicadores de reperfusão (clínicos, eléctricos e analíticos) são baixas.  
Objectivos 
Foi nosso propósito utilizar uma técnica não invasiva, para analisar e relacionar a existência de 
fluxo das artérias perfurantes intramiocárdicas (APIM), com a patência da artéria previamente 
sujeita a terapêutica fibrinolítica (Tfib). 
Material e Métodos 
Foram estudados 44 doentes com oclusão aguda da DA e supra de ST após Tfib. O estudo 
EDTT e a coronariografia foram efectuados com intervalos inferiores a 4 horas. 
A todos os doentes foi efectuado estudo Doppler transtorácico, com equipamento Sequoia 512 
com sonda de 7 MHz e ATL 5000 com sondas de 2,5 a 5 MHz. Foi sempre utilizado meio de 
contraste: SonoVue® em bólus de 0,2 a 0,3 ml, para acentuação do sinal Doppler.  
O fluxo das APIM foi analisado, nos segmentos apicais dependentes da DA. A existência 
(APIM+) ou ausência (APIM-) de fluxo por EDTT foi relacionada com a existência de patência 
(Pat) ou de oclusão (Ocl) da DA por critérios angiográficos.  
Foram critérios para a identificação de vasos intramiocárdicos o fluxo ser predominantemente 
diastólico, a sua direcção perpendicular ao plano epicárdico, a existência de um bom envelope 
espectral por Doppler pulsado, e a imagem repetir-se no mínimo em cinco ciclos cardíacos 
consecutivos. 
Resultados 
A técnica EDTT com contraste revelou uma sensibilidade e especificidade de respectivamente 









































Discussão e Conclusões 
Nos síndromes coronários agudos apesar de a artéria poder permanecer aberta após 
revascularização farmacológica ou mecânica foi demonstrado existir diminuição da RC, do fluxo 
arterial e por vezes fenómeno de “no reflow”. Os segmentos miocárdicos previamente afectados 
pela estenose ou obstrução da DA podem sofrer consequências transitórias ou definitivas da 
isquémia a que foram sujeitos e a recuperação funcional destes segmentos pode ser pequena ou 
nula.  
Têm sido sugeridas algumas explicações para este fenómeno como a disfunção endotelial, o 
fluxo de competição pelas colaterais, a embolização distal e a lesão da microcirculação. 
Outros dados sugerem alterações da remodelagem da microcirculação distal à estenose ou 
oclusão da artéria epicárdica. A remodelagem microvascular traduz-se por alterações da espessura 
da parede e redução do lúmen arterial. Estas alterações desenvolvem-se distalmente a uma estenose 
epicárdica significativa. 
É clinicamente importante a monitorização da patência das artérias sujeitas a revascularização; a 
existência de uma grande percentagem de reoclusão arterial no âmbito dos SCA com SST após 
fibrinólise, revela a baixa sensibilidade e especificidade dos critérios utilizados para a sua 
avaliação; no grupo de doentes estudado foi claramente demonstrado que através de uma técnica 
não invasiva, à cabeceira do doente, é possível de forma sensível e específica avaliar a existência 
de patência ou oclusão da DA com importantes vantagens na escolha da decisão terapêutica e 
condicionamento da morbilidade e mortalidade. 
Figura 4.5.1 – Imagens apical de 4 câmaras, do fluxo codificado a cor de artérias perfurantes, na espessura 
do ápex do ventrículo esquerdo (A, A`) e do espectro Doppler pulsado dos respectivos fluxos, com 
identificação do componente sistólico (S) e diastólico (D). De referir o padrão do espectro do fluxo sistólico 
com uma desaceleração inicial rápida.  
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Ecocardiografia de Contraste Miocárdico e Identificação da 
Heterogeneidade do Padrão de Perfusão pós Acidente Coronário 
 
Introdução 
A ecocardiografia de contraste do miocárdio permite a quantificação da reserva regional de 
fluxo miocárdico e a caracterização funcional da microcirculação coronária e a avaliação da área de 
necrose após reperfusão. A viabilidade dos miocitos durante o acidente coronário agudo (ACA) 
depende da existência de níveis de perfusão superiores a 25% dos valores normais, dependente 
fundamentalmente da circulação colateral.  
Objectivos 
Num grupo de doentes com enfarte agudo do miocárdio da parede anterior, pretendemos avaliar 
a exequibilidade em identificar zonas com diferentes padrões de perfusão por ECM e comparar a 
sua evolução em função do tempo. 
Material e Métodos 
Em 30 doentes com diagnóstico de enfarte agudo do miocárdio com elevação do segmento ST, 
da parede anterior, foi efectuada ECM. 
A ECM foi efectuada segundo método descrito previamente, em tempo real não destrutivo em 
basal e durante vasodilatação com adenosina. Foi utilizado equipamento Sequoia 256 e 512 e ATL 
5000 com sondas 4 MHz, com estudo da reserva coronária miocárdica nas primeiras 3 horas (3 h) 
após ACA, e ao fim de 30 dias (30 d).  
Foram posicionadas consecutivamente, ao longo da parede anterior, regiões de interesse, durante 
a infusão contínua I.V. de agente de contraste Optison®, abrangendo tanto as zonas periféricas 
como a zona central de hipoperfusão e zonas de normal perfusão; foram utilizados três diferentes 
planos tomográficos em apicais duas câmaras, 3 câmaras e 4 câmaras (2C, 3C, 4C) e as imagens 
foram adquiridas durante períodos de 10 seg.  
O processo de aquisição e análise foi repetido com a indução de hiperemia com adenosina na 
concentração de 140 μg/kg/min durante 5 min. As áreas de hipoperfusão foram analisadas através 
de parâmetros deduzidos de curvas exponenciais obtidas por análise densitométrica de RI.  Foi 
calculado o fluxo miocárdico, a reserva de fluxo miocárdico (RFM); a percentagem de FM em 
relação à normalidade foi obtida pela razão entre o FM para a RI e o FM de RI sem hipoperfusão. 
Resultados 
Foram analisadas 450 RI, e foi possível, através da técnica descrita, identificar áreas com 
diferentes padrões de perfusão, com diferentes valores de FM e de RFM. 
A evolução de cada uma destas regiões entre as 3h e os 30 dias revela que neste intervalo de 

















































Figura 4.5.4 - Distribuição do nº de regiões de interesse estudadas na parede anterior do ventrículo 
esquerdo e exemplos de curvas de perfusão. 
Figura 4.5.3 – Gráfico representativo da distribuição dos segmentos analisados em função da variação 
percentual do FM às 3 horas e aos 30 dias. 
Figura 4.5.2– Gráfico representativo da distribuição dos segmentos analisados em função do valor do FM 
em relação ao normal analisado às 3 horas e aos 30 dias.  
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Discussão e Conclusões 
Neste grupo de doentes a ECM permitiu identificar e caracterizar a evolução temporal de 
diferentes padrões de perfusão do miocárdio. A análise efectuada às 3 h de evolução de ACA 
revelou que cerca de 20% dos segmentos analisados tinham valores de perfusão inferiores a 25%. 
Aos 30 dias esta percentagem diminuiu para cerca de 15%. 
Neste trabalho não relacionamos a perfusão com as alterações do espessamento sistólico e com a 
cinética regional. 
A ECM revelou-se um método de interesse no estudo e análise quantitativa da dinâmica dos 
defeitos de perfusão tecidular, e com interesse para o estudo da viabilidade do miocárdio e 





Reserva Coronária por Ecocardiografia Doppler Transtorácica 
 na Doença Coronária da Descendente Anterior com BCRE 
 
Introdução 
Os meios de diagnóstico não invasivo (prova de esforço, cintigrafia cardíaca, ecocardiografia de 
sobrecarga) têm baixa sensibilidade para detecção de doença coronária (DC) no contexto de 
bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE). A ecocardiografia Doppler transtorácica permite a 
identificação do fluxo da artéria DA em todos os seus segmentos, proximal, médio e distal e o 
cálculo da respectiva reserva coronária. 
Objectivos 
Pretendeu-se analisar a aplicabilidade da técnica não invasiva EDTT na identificação de doença 
coronária da DA em doentes com BCRE. 
Material e Métodos 
Em 42 doentes com suspeita de DC e com electrocardiograma com padrão de BCRE, foi 
efectuado estudo EDTT para estudo da RC da artéria coronária DA distal.  
Foi identificado o fluxo distal da DA, e calculado o valor da RC durante vasodilatação com 
adenosina, na dose de 140 µg/kg/min durante 5 min.  
Os valores de RC foram correlacionados com o grau de estenose por angiografia coronária, 
classificados da seguinte forma: sem DC (N), 50 a 70% (A), 70 a 90% (B) e 90 a 99% (C).  
O intervalo entre o estudo EDTT e a coronariografia foi inferior a 3 dias. 
Resultados 
A tabela descreve os valores médios e desvio padrão para a RC nos quatro grupos de doentes.  
A análise estatística com o teste ”Anova 1-way” revela diferenças significativas entre os grupos 
A e B, A e C, B e N, C e N.  
O valor de RC que permite predizer com um grau de confiança de 95% a existência de estenose 
da DA superior a 70% é de 2,0 e um grau de estenose superior a 90% é de 1,3. 
Neste grupo de doentes com BCRE e suspeita de DC é possível com um grau de confiança de 








































Discussão e Conclusões 
O teste de exercício tem baixa sensibilidade para o diagnóstico de isquémia em doentes com 
BCRE. São também frequentes os resultados falsos positivos no diagnóstico não invasivo dos 
doentes com BCRE, tanto com SPECT de exercício como com SPECT farmacológico.  
Estão descritas alterações do fluxo coronário da DA em doentes com BCRE como a duração da 
diástole que é menor, e o tempo de demora para atingir a velocidade máxima do fluxo diastólico. 
Estes aspectos estão relacionados com o atraso com que se atinge a pressão máxima 
intramiocárdica no BCRE (401, 403). A duração da diástole é menor e está directamente 
relacionada com o diâmetro tele-diastólico do ventrículo esquerdo que condiciona aumento da 
pressão parietal e compromisso do fluxo coronário nas artérias intramiocárdicas. 
Doentes com BCRE e sem doença coronária angiográfica têm alterações do fluxo coronário 
observadas por EDTT que podem ser funcionalmente importantes e explicar a isquémia, relatada 
como resultado falso positivo no SPECT (404). 
Contudo estes dados não interferiram na sensibilidade e especificidade dos resultados do nosso 
trabalho. Foi evidente a vantagem em utilizar o EDTT na avaliação da RC da DA e que estes 








3.4 ± 0,5225Grupo N
1.2 ± 0,153Grupo C
1.8 ± 0,335Grupo B
3.2 ± 0,669Grupo A
Média ± SDN
Tabela 4.5.II - Distribuição dos valores de RC para os grupos estudados e indicação dos valores de 
sensibilidade (Sens),especificidade (Esp), valor preditivo positivo (VP) e negativo (VN), falsos positivos (FP) 




Detecção Precoce da Reestenose pós-ACTP pela Avaliação da  
Reserva Coronária por Ecocardiografia Doppler Transtorácica 
 
Introdução 
O objectivo terapêutico nos síndromes coronários agudos é a revascularização da artéria 
coronária e a normal perfusão do território dela dependente. Existe uma janela temporal óptima 
para se efectuar a revascularização com sucesso viabilizando a massa de miocárdio em risco. Um 
dos problemas associado às terapêuticas de revascularização é a percentagem significativa de 
reestenose. Inicialmente a angioplastia percutânea chegava a ter percentagens de 20 a 30% de 
reestenose aos 6 meses de evolução. O diagnóstico da reestenose está dependente da sua tradução 
sintomática ou de documentação de isquémia provocada.  
A determinação da reserva coronária da artéria descendente anterior é exequível por método não 
invasivo com a ecocardiografia Doppler transtorácica. 
 
Objectivos 
Pretendemos avaliar a capacidade de predição de reestenose (Rest) através do valor da RC em 
doentes submetidos a angioplastia coronária percutânea (ACTP).  
 
Material e Métodos 
 
A população foi constituída por 118 doentes sujeitos a ACTP da DA após síndrome coronário 
agudo. Em todos os doentes foi efectuado estudo da RC por EDTT ao primeiro (M1) e sexto meses 
(M6) após ACTP. 
O EDTT foi efectuado com equipamentos ATL5000 e Sequoia 512, com sondas de 4 MHz 
conforme metodologia previamente descrita. Como agente de contraste foi utilizado Levovist®, 
300 mg/ml, perfusão de 0,4 ml/min. A hiperemia foi desencadeada com infusão I.V. de adenosina 
na concentração de 140µg/kg/min. 























Os doentes foram seleccionados para repetir cateterismo por evidência clínica de isquémia 
miocárdica, angor, prova de esforço e ou cintigrafia de perfusão do miocárdio positivas e 
confirmada a reestenose por angiografia.  
O critério angiográfico de reestenose foi o de lesão no vaso alvo com diâmetro de obstrução 
superior a 50%. A amostra populacional foi dividida em dois grupos consoante a presença (R+) ou 
ausência de reestenose (R-). 
 
Análise Estatística 
Foi utilizado software SPSS e efectuada estatística descritiva com análise de frequências, 
cálculo de valores de sensibilidade, especificidade, probabilidades e valores preditivos. 
Foi feito teste Wilcoxon de análise de diferenças entre grupos. 
 
Resultados  
Os resultados revelaram que dos 118 doentes, 33 tiveram quadro clínico de Rest (27,9%). Deste, 
em 25 (21,1%) houve confirmação angiográfica da Rest, em cinco (4,2%) não se confirmou Rest e 
em 3 (25,4%) não ocorreu Rest mas confirmou-se progressão da doença noutra zona da DA com 
estenose superior a 75%. Todas as situações de Rest à excepção de 3 casos observaram-se com 
valores da RC por EDTT inferiores a 2,3. Em todos os casos se verificou um quociente inferior a 
65% entre os valores da RC nesse momento e o maior valor obtido.  
Valores da RC superiores a 2,6 excluiram com 99% de confiança situações de Rest. Observámos 
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Tabela 4.5.IV – Valores da da velocidade máxima do fluxo diastólico em basal e durante vasodilatação 
com adenosina, e valor da respectiva RC no grupo de doentes com e sem reestenose ao M1 e M6.  
3,4 ± 0,71,01 ± 0,220,40 ± 0,131,9 ± 0,50,82 ± 0,110,33 ± 0,12M6


















M1 M6 M1 M6
Figura 4.5.5 – Evolução dos valores de RC dos doentes sem e com reestenose  entre respectivamente o 
primeior (M1) e o sexto mês (M6)  após angioplastia.  





Discussão e Conclusões 
A EDTT permitiu avaliar a reserva coronária da DA de forma não invasiva. A reserva coronária 
é um parâmetro de avaliação da microcirculação coronária e depende de vários factores como foi 
previamente revisto. Após angioplastia percutânea observa-se uma normalização da reserva 
coronária. Esta normalização depende do grau de lesão da microcirculação coronária consequência 
da isquémia e necrose provocada pelo acidente isquémico agudo e da eventual microembolização 
provocada pela angioplastia percutânea. A normalização do fluxo coronário condiciona menor 
recrutamento de capilares. O stress vasodilatador com adenosina condiciona aumento de 
velocidade do fluxo coronário através da artéria coronária. Contudo este aumento significativo de 
velocidade só acontece se existir uma rede de microcirculação coronária intacta, caso contrário o 
necessário recrutamento de capilares fica prejudicado. A existência de reestenose condicionará a 
adaptação da microcirculação coronária, com maior recrutamento de capilares em repouso. A acção 
de adenosina nesta já parcialmente recrutada rede de capilares terá uma menor tradução, com 
consequente menor aumento da velocidade do fluxo coronário. A menor reserva coronária traduzirá 
a existência de uma reestenose coronária, se forem mantidas constantes outras variáveis como a 
pressão arterial, os valores do perfil lipídico e o controlo da glicemia. 
Neste grupo de doentes nos primeiros 6 meses após acidente coronário agudo o controlo destes 
factores de risco, para doença cardiovascular, foi efectivo para os três factores em 92%, para dois 
factores em 95% e para um factor isoladamente em 97% dos doentes. Foi considerado pouco 
significativa a interferência destes factores nos resultados finais do cálculo da reserva coronária. 
Todas as situações de reestenose, com excepção de 5 casos, observaram-se com valores da RC 
<2,3 ou com um quociente inferior a 0,65 entre os valores da RC nesse momento e o maior valor 
obtido. Valores da RC> 2,6 excluem com 98% de grau de confiança situações de reestenose. Foram 
observadas diferenças significativas em relação ao valor da RC entre os grupos Rest + e Rest  aos 
M1 e M6 (p <0,0001).  
Neste grupo de doentes a determinação da RC por EDTT revelou-se um método com grande 
sensibilidade e especificidade para a identificação precoce de doentes, que apresentavam maior 
probabilidade de reestenose da DA após angioplastia coronária. 
Como limitações do trabalho refira-se o facto de não ter sido considerada a interferência no 
cálculo da reserva coronária do território da DA a existência tanto de circulação colateral como da 
influência de doença em artéria coronária vizinha. Trabalhos publicados na literatura internacional 
confirmam os nossos resultados (305, 307) enquanto outros sugerem o oposto (406). Estes autores 
estudaram através do ecotransesofágico 51 doentes após angioplastia coronária e em 53% 
encontraram valores diminuídos de reserva coronária da DA.  
A avaliação da RC por ecotransesofágico ao abordar o fluxo na porção proximal da DA fica 
condicionada a interferências de outras artérias subsidiárias e ou a alterações na velocidade do 
fluxo coronário provocadas por obstruções parciais ao longo do trajecto da DA. A avaliação do 
fluxo distal da DA ultrapassa os factores limitantes referidos e reflecte as alterações vasomotoras 





Análise do Espessamento Sistólico Segmentar Durante  
Ecocardiografia de Sobrecarga com Contraste 
 
Introdução 
As alterações da cinética regional e em particular o espessamento sistólico da parede do 
ventrículo esquerdo são os parâmetros de análise normalmente utilizados na avaliação da função e 
viabilidade do miocárdio durante a realização de ecocardiografia bidimensional em repouso e em 
sobrecarga farmacológica. A utilização de agentes de contraste endovenoso melhora a definição do 
endocárdio, permitindo aumentar a sensibilidade no diagnóstico de alterações da cinética 
segmentar do ventrículo esquerdo quer em condições basais quer durante a ecocardiografia de 
sobrecarga (ES).  
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar as definições do equipamento de ultrasonografia que permitissem, 
durante a ES com contraste I.V., obter simultaneamente uma boa definição do endocárdio e uma 
suficiente opacificação da parede do VE. 
Material e Métodos 
Num grupo de 66 doentes (G3) foi efectuado ES com dobutamina e agente de contraste I.V. 
SonoVue®, injectado em bólus em volumes de 1 ml no fim de cada estádio. As imagens foram 
gravadas em sistema digital e analisadas a posteriori por dois operadores independentes. Foi 
analisada a cinética segmentar do VE assim como o grau de espessamento sistólico segundo as 
orientações da ASE para 16 segmentos.  
Os resultados foram comparados com um grupo controlo 80 doentes (G1) em que não foi 
utilizado contraste ultrasónico e com um grupo de 62 doentes (G2) em que o contraste foi utilizado 
com o único objectivo de melhorar a definição do endocárdio. 
Resultados 
A tabela 4.5.V representa o número de segmentos analisados do ponto de vista da cinética e do 
espessamento sistólico e respectiva percentagem em relação ao total de segmentos para cada grupo. 
A utilização de contraste I.V. permite melhorar a definição do endocárdio (75 para 90%) e 
definição do espessamento (60 para 72%). 
A optimização dos parâmetros ecocardiográficos permitiu, que com as mesmas doses de 
contraste, se  obtivesse uma opacificação da espessura da parede do ventrículo esquerdo, que se 




















Discussão e Conclusões 
A avaliação da função do ventrículo esquerdo e em particular o diagnóstico de isquemia e de 
viabilidade baseiam-se na análise das alterações da cinética segmentar e da percentagem de 
espessamento sistólico da parede ventricular esquerda. A análise deste último parâmetro permite 
aumentar o grau de precisão diagnóstica. 
O espessamento sistólico da parede do ventrículo esquerdo depende de um normal aporte de 
fluxo coronário em particular para a região endocárdica (407). 
Em repouso, o espessamento sistólico depende fundamentalmente do espessamento do 
endocárdio. O mesocárdio contribui de forma modesta e o epicárdio praticamente que não tem 
papel activo neste processo (408). As alterações da cinética têm menor sensibilidade para o 
diagnóstico de isquémia que as alterações do espessamento sistólico pois podem produzir-se por 
arrastamento de zonas hipo ou acinéticas contíguas. Em termos de cascata isquémica 
cronologicamente as alterações do espessamento sistólico surgem primeiro.  
Vários trabalhos têm referido existir uma discrepância entre a extensão circunferencial da 
alteração do espessamento sistólico e a extensão do enfarte ou da zona de isquémia (409 - 411). Em 
repouso, a extensão circunferencial da alteração do espessamento sistólico é descrita como maior 
que a extensão do enfarte ou da zona de isquémia, enquanto durante a vasodilatação se passa o 
inverso. Como explicações para este facto são sugeridos a cinética por “arrastamento” provocado 
pelos territórios vizinhos, erros de interpretação de imagem e a existência de diferentes valores de 
fluxo colateral (412). 
Com este trabalho demonstrámos que a utilização em basal e durante ES de um agente de 
contraste ultrasónico permite simultaneamente obter uma melhor definição do endocárdio e da 
espessura dos segmentos do ventrículo esquerdo, aumentando a possibilidade de identificar com 





Tabela 4.5.V – Distribuição do número de segmentos analisados (espessamento e cinética) e respectivas 





Ecocardiografia de Contraste Miocárdica e Análise do Fenómeno  
de No Reflow nos SCA sem Supra Desnivelamento do Segmento ST 
Introdução 
Nos síndromes coronários agudos o objectivo terapêutico principal é a rápida e mantida 
reperfusão coronária. Contudo numa percentagem importante de casos observa-se o fenómeno de 
“no reflow” (NR). A disfunção da microcirculação coronária (DMCC) associa-se a “deficit” de 
recuperação contráctil, a fenómeno de expansão e dilatação do ventrículo esquerdo, e a um 
aumento de morbilidade e de mortalidade.  
A DMCC traduz-se angiograficamente por graus de fluxo TIMI I e ou II, e em algumas 
situações, fluxos TIMI III podem estar associadas a fenómeno de NR. A ecocardiografia de 
contraste do miocárdio representa uma técnica com elevada sensibilidade e especificidade para 
caracterização da microcirculação coronária. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar a perfusão miocárdica através de ECM em doentes com SCA da 
artéria descendente anterior, EAM sem supra desnivelamento do segmento ST (EAMSST). 
Material e Métodos 
Num grupo de 30 doentes no contexto de EAMSST e revascularização coronária da DA por 
intervenção percutânea (ACTP), foi analisada a perfusão do miocárdio por ECM nas primeiras 72 
horas e 5 a 6 meses após o acidente coronário agudo.  
A ECM foi efectuada segundo método descrito previamente, em tempo real não destrutivo em 
basal e durante vasodilatação com adenosina. Foi analisada a parede anterior do ventrículo 
esquerdo. Para a análise de perfusão do miocárdio utilizou-se software MCE 2.7 Yabko, com 
interpretação das imagens paramétricas de perfusão do miocárdio classificadas como normal (N), 
mista (Mx) e “no reflow”. Os resultados obtidos foram relacionados com a terapêutica efectuada, 
em particular com a utilização de inibidores das glicoproteínas IIb/IIIa (2b/3a) e com o intervalo de 
tempo que decorreu até à ACTP. 
Resultados 
Em 60% dos 30 doentes com EAMSST foram administrados 2b/3a, e 23% apresentaram “no 
reflow”.  
Foram utilizados 2b/3a em 78% dos 14 doentes que apresentavam perfusão do miocárdio 
normal, e em 29% dos 7 doentes que apresentavam fenómeno de NR. 
Neste grupo de doentes verificou-se que o fenómeno de “no reflow” sugere uma relação directa 
com a não utilização de 2b/3ª. A utilização de 2b/3a previamente à ACTP associou-se à menor 
prevalência de “no reflow”, o que pode ser explicado pela contribuição destes fármacos na 
estabilização da placa e na prevenção de microembolização periférica, também responsável pela 










































Discussão e Conclusões 
A revascularização coronária nem sempre é acompanhada por “normalização” da perfusão do 
território em risco. Em modelos experimentais observou-se que a restauração da circulação 
epicárdica após interrupção temporária do fluxo era por vezes acompanhada por alterações da 
perfusão. Nas zonas hipoperfundidas era possível identificar redução severa do fluxo miocárdico 
causadas pelo compromisso da integridade da microcirculação coronária (414).  
É possível descrever microscopicamente as alterações que acompanham a isquémia e a 
reperfusão.  Depois de cerca de 90 min de oclusão de uma artéria epicárdica são observadas 
alterações ultra estruturais da microcirculação caracterizadas por edema das células endoteliais com 
protusão intraluminal das células (“blebs”), que podem obstruir os capilares juntamente com 
agregados de eritrócitos e plaquetas, disrupção da barreira endotelial com hemorragia no espaço 
intersticial. Estas alterações dependem do tempo de isquémia e são determinantes na capacidade de 







Tabela 4.5.VI – Distribuição do número de doentes em função do padrão de perfusão do miocárdio e da 
utilização de antiagregantes 2b/3a.  
Figura 4.5.7 – Gráfico da percentagem (%) de doentes em função do padrão de perfusão do miocárdio e da 




No ser humano o fenómeno de “no reflow” tem sido descrito no modelo de aterotrombose, com 
disrupção da placa de ateroma e formação de trombo, após terapêutica de revascularização e tem 
semelhanças com o modelo experimental. A intervenção terapêutica, principalmente por 
angioplastia percutânea, é muitas vezes acompanhada por alterações temporárias ou permanentes 
da perfusão do miocárdio com consequente disfunção mecânica.  
A fisiopatologia desta situação é caracterizada por diferentes graus de disfunção da 
microcirculação coronária causada pelo tempo de isquémia como no modelo experimental e 
também por consequências mecânicas da angioplastia percutânea ou da fibrinólise. O esmagamento 
do trombo e da placa de ateroma pela angioplastia ou a destruição do trombo pela fibrinólise 
provocam a formação de “debris” que podem embolizar perifericamente e ocluir a microcirculação 
coronária. Teoricamente os métodos terapêuticos de revascularização não são “inócuos” pelo que 
poderá ser necessário a considerar a de revisão de conceitos actualmente estabelecidos. 
Sendo a ecocardiografia de contraste do miocárdio uma técnica ideal para a análise da 
microcirculação coronária os nossos resultados são estimulantes no sentido de compreender melhor 
o fenómeno de “no reflow”. No pequeno grupo de doentes que foi estudado, foi analisado o padrão 
de perfusão de miocárdio em situações de acidentes coronários agudos sem supra-desnivelamento 
do segmento ST. A fisiopatologia deste tipo de SCA apresenta diferenças do SCA com supra-
desnivelamento do segmento ST. No SCA sem supra-desnivelamento do segmento ST o fenómeno 
trombótico não é inicialmente oclusivo e prolonga-se no tempo, numa interacção entre os estímulos 
que promovem trombo e espasmo da coronária e o sistema fibrinolítico fisiológico.  
A associação de inibidores das glicoproteínas 2b/3a foi associada a uma menor percentagem de 
situações de disfunção microvascular. É de assinalar neste grupo de estudo, a alta percentagem de 
alterações da perfusão detectadas com a ECM, só 14 do total de 30 doentes (47%) apresentaram 
padrão de perfusão normal. Em 11 dos 14 doentes, tinham sido administrados inibidores das 
glicoproteínas 2b/3a. 
Micari descreve um efeito benéfico da adenosina quando utilizada no contexto de 
revascularização precoce dos SCA (413). São conhecidas algumas das propriedades da adenosina 
como a inibição da agregação plaquetária, a inibição do recrutamento de células inflamatórias com 
consequente diminuição da geração de radicais livres, além das acções vasodilatadora e inibidora 
da inflamação (417-419). O autor descreve, por acção da adenosina, uma redução da área de 
enfarte em relação à área de risco, e a manutenção da integridade da microcirculação coronária na 
zona de isquémia. 
Com o nosso trabalho podemos concluir que a ECM é uma técnica de grande sensibilidade para 
caracterizar o padrão de perfusão do miocárdio que é o reflexo do estado funcional microvascular.  
Concluímos também que a associação de inibidores das glicoproteínas 2b/3a neste grupo de 
doentes sugere efeito protector da função microvascular.    
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Conclusões Gerais dos Trabalhos na Doença Coronária Aterosclerótica 
O conjunto de trabalhos que apresentámos tentou abordar diferentes formas de tradução clínica 
da fisiopatologia da microcirculação coronária. 
Na maior percentagem de casos clínicos a doença coronária classicamente descrita é a 
relacionada com a doença vascular aterosclerótica em que a cascata isquémica representa uma 
sucessão de acontecimentos fisiopatológicos que têm conseguido justificar a nossa compreensão.  
A ECM permite simultaneamente com uma única técnica e em tempo real observar as alterações 
da cinética e espessamento sistólico do ventrículo esquerdo e a perfusão do miocárdio. Os 
resultados do trabalho sobre a cascata isquémica permitiram comprovar este facto. Trabalhos mais 
recentes têm demonstrado a exequibilidade desta metodologia na avaliação clínica do doente 
coronário e demonstrado aumentar a sensibilidade e especificidade do diagnóstico de isquemia 
(415, 416, 420). 
A oclusão de uma artéria epicárdica desencadeia uma sucessão de acontecimentos que 
cronologicamente se designam de cascata isquémica e são sucessivamente a diminuição de 
perfusão, seguida de compromisso da função (função diastólica, função sistólica), alterações do 
electrocardiograma e angor (411). 
Agentes inotrópicos e vasodilatadores têm sido utilizados associados à ecocardiografia, com o 
SPECT e outras técnicas de imagem para diagnóstico de isquémia. 
No contexto de isquémia provocada por agentes vasodilatadores, agentes inotrópicos ou por 
estimulação do sistema nervoso simpático é também descrita a cascata isquémica. Este facto 
permite a utilização de técnicas que se orientam na identificação de diferentes estádios da cascata 
isquémica. O electrocardiograma identifica as alterações da repolarização ventricular, o 
ecocardiograma identifica as alterações da cinética segmentar, as alterações do espessamento 
sistólico da parede do ventrículo esquerdo e as alterações da função diastólica. A cintigrafia 
cardíaca identifica alterações da perfusão do miocárdio. Outras técnicas como o PET e a 
ressonância magnética não utilizadas habitualmente na prática clínica, também identificam 
alterações da perfusão do miocárdio. 
Dobutamina 
A dobutamina aumenta o fluxo coronário através do aumento de consumo de oxigénio,  
Em doses baixas o aumento de fluxo coronário é proporcionalmente maior que o aumento do 
consumo de oxigénio (421). A nível da microcirculação coronária este aumento do fluxo depende 
em cerca de 75% do aumento do volume de sangue miocárdico e em 25% do aumento da 
velocidade do sangue (129). 
Em consequência as resistências vasculares diminuem significativamente para baixas 
concentrações de dobutamina. 
Na presença de estenoses não críticas a resistência capilar aumenta com o objectivo de manter 
constante a pressão hidrostática (257) através da diminuição de recrutamento de capilares o que 




Com concentrações mais elevadas de dobutamina em regiões dependentes de estenoses o 
aumento do fluxo coronário é inferior ao necessário, determinado pelo aumento de consumo de 
oxigénio. Nessa fase é desencadeada isquémia, e observam-se alterações segmentares do 
espessamento sistólico da parede ventrículo esquerdo. A existência de defeitos de perfusão é 
independente da concentração de dobutamina e do grau de estenose, enquanto as alterações do 
espessamento sistólico são proporcionais à concentração mais elevadas de dobutamina (423, 424). 
Para qualquer concentração de dobutamina os defeitos de perfusão são espacialmente maiores 
que alterações do espessamento sistólico.  
Será necessário existir um defeito de perfusão superior a 10% de extensão circunferencial do 
ventrículo esquerdo para que se observem alterações do espessamento sistólico (425). 
Adenosina 
A adenosina é um vasodilatador potente que tem outras acções cardiovasculares como a 
atenuação da acção dos agonistas ß (426), bradicardia por acção directa no nódulo sinusal e na 
velocidade de condução do nódulo aurículo ventricular, inibição de radicais de oxigénio gerado 
pelos neutrófilos durante a isquémia, inibição da agregação plaquetária e acção antitrombótica 
(428). 
Para os mesmos valores de pressão de perfusão, a adenosina esgota mais precocemente a RC do 
que a dobutamina. Esta diferença estará relacionada com a acção dos dois agentes a níveis 
diferentes da microcirculação coronária. A hiperemia, resultado da acção da adenosina está mais 
dependente do aumento de volume de sangue capilar do que do aumento da velocidade do fluxo 
coronário, ao contrário do que se passa com a dobutamina (427). 
A ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina tem menor sensibilidade para a detecção de 
isquémia na doença de um vaso em relação à doença multivaso (429). Qualquer teste de 
diagnóstico terá maior sensibilidade em detectar uma anomalia mais “extensa” que uma anomalia 
de menor dimensão. Contudo poderá haver uma explicação fisiológica para este facto. As 
alterações regionais observadas durante a isquémia provocada são menores que as que se observam 
na isquémia por estenose coronária (430). A estenose de uma artéria epicárdica contígua 
condiciona o fluxo colateral para as outras. 
Nas décadas de 70 e 80 desenvolveu-se um maior conhecimento sobre as alterações de perfusão 
relacionadas com a existência de estenoses coronárias epicárdicas.  
Agentes vasodilatadores como a adenosina e o dipiridamol aumentam o fluxo coronário 
miocárdico cerca de 3 a 5 vezes em territórios com coronárias normais (431). Pensava-se que uma 
estenose coronária significativa condicionaria a existência de hiperemia no respectivo território 
(432). A cintigrafia cardíaca permite a identificação de defeitos de perfusão na base da 
heterogeneidade de perfusão entre territórios dependentes de coronárias com e sem limitação do 
fluxo coronário (433). Quando passou a ser possível avaliar directamente as velocidades de fluxo 
coronário, os gradientes de pressão inracoronários e a reserva coronária confirmou-se a existência 
de uma correlação entre estes dados e os defeitos de perfusão (434-437). 
Conceito de “Roubo” Durante a Vasodilatação Coronária 
Existem na literatura dois diferentes conceitos de “roubo” em relação à diminuição de fluxo 
coronário. A presença de circulação colateral com estenoses coronárias severas pode permitir a 
manutenção de um fluxo coronário basal suficiente para manter a viabilidade miocárdica. Num 
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território dependente de uma estenose coronária significativa e dependente de circulação colateral, 
a acção de agentes vasodilatadores pode paradoxalmente desencadear isquémia (435, 436) 
designando-se este fenómeno de “roubo coronário”. As regiões sub-endocárdicas são mais 
vulneráveis (438) observando-se uma inversão da razão do fluxo endocárdio / epicárdio que 
normalmente é superior à unidade. A esta diminuição transmural do fluxo coronário, designou-se 
“roubo coronário relativo”. 
O conceito de “roubo coronário” permitiu que se fizessem um conjunto de raciocínios sobre a 
fisiopatologia dos defeitos de perfusão identificados por cintigrafia. A existência de defeitos de 
perfusão por diminuição de captação do agente marcado radioactivamente durante a vasodilatação 
foi relacionada com a existência de circulação colateral e fenómeno de “roubo” (439, 440). Para 
que seja induzida isquémia, independentemente da existência de circulação colateral, será 
necessário existir uma diminuição da reserva coronária. 
Cintigrafia Cardíaca Normal em Doentes de Risco 
Com os trabalhos de Klodas (442) e Abbot (443) foram identificados doentes de alto risco para 
eventos cardiovasculares que durante a cintigrafia cardíaca não revelaram defeitos de perfusão mas 
apresentavam alterações da repolarização eléctrica no electrocardiograma. A população era 
constituída por doentes de elevado risco formada predominantemente por mulheres com média de 
idade elevada, com DM2 e doença coronária além de outros factores de risco para doença 
cardiovascular. O trabalho de Eagle (444) revelou que em doentes com elevado risco de eventos 
cardiovasculares este não era modificável pela ausência de defeitos de perfusão por cintigrafia 
cardíaca. Imagens de cintigrafia normais não excluem a existência de alterações da microcirculação 
em termos temporais. A cintigrafia cardíaca não tem sensibilidade suficiente para identificar 
diminuição da velocidade de circulação do fluxo coronário, nem pequenas alterações de perfusão 
transmural. 
Contractilidade do Ventrículo Esquerdo  
O espessamento sistólico da parede do ventrículo esquerdo depende de um normal aporte de 
fluxo coronário em particular para a região endocárdica. Em repouso o espessamento sistólico 
depende fundamentalmente do espessamento do endocárdio. O mesocardio contribui de forma 
modesta e o epicárdio praticamente que não tem papel activo neste processo. 
Em repouso, com interrupção do fluxo coronário e necrose do endocárdio não se observará 
espessamento sistólico da parede do ventrículo esquerdo, mesmo que não haja necrose meso-
epicárdica (445). Trabalhos experimentais em cães revelaram que se a necrose fosse superior em 
extensão à quinta parte da espessura da parede do ventrículo esquerdo deixava de se observar 
espessamento sistólico em repouso (446, 447). 
A ECM sendo uma técnica não invasiva com capacidade para analisar a microcirculação 
coronária do ponto de vista morfológico e funcional, situa-se como uma ajuda importante na 
avaliação dos doentes com doença coronária conhecida ou com hipótese diagnóstica de disfunção 




4.6   Modelo Experimental Animal 
Estudo da Relação entre Dislipidemia e Disfunção da Microcirculação 
Coronária por Eco de Contraste do Miocárdio em Modelo Animal 
Introdução 
A dislipidemia está associada a uma evolução mais rápida e mais grave de doença vascular 
aterotrombótica condicionando precocemente disfunção endotelial e fenómenos dinâmicos da placa 
de ateroma. O aumento da viscosidade sanguínea que acompanha a dislipidemia é um dos 
mecanismos que explica a diminuição da reserva coronária miocárdica. 
As estatinas além de potentes inibidores da biossíntese de colesterol têm outros efeitos 
genericamente designados por pleiotróficos em que se destacam os anti-inflamatórios, anti-
trombóticos, modulação do sistema imunitário (linfócitos T), estímulo da Interleucina-10 com 
inibição de progressão da placa de ateroma. Associados aos efeitos das estatinas estão descritas 
diminuições dos níveis de PCR de alta sensibilidade, de factor tumoral necrótico (TNFα), e das 
metaloproteinases. 
Objectivos 
Foi nosso objectivo analisar a relação entre a dislipidemia induzida por dieta aterogénica e a 
função da microcirculação coronária num modelo experimental animal e verificar o resultado da 
introdução de uma estatina.  
Material e Métodos 
Modelo Experimental 
O modelo experimental consistiu em coelhos Oryctolagus cuniculus (New Zeland) adquiridos ao 
Departamento de Ciências Zootécnicas, Escola Superior Agrária do Instituto Politécnico de 
Coimbra, com um peso médio de 3,22 ± 0,47 kg. e inicialmente foram sujeitos a uma semana de 
aclimatação antes do início do protocolo experimental 
Segundo o protocolo de Yanni (451) de modelo de aterosclerose experimental com dislipidemia 
(451) foi utilizada uma dieta aterogénica constituída por uma ração semi purificada com o seguinte 
teor: 0,5% de colesterol, 15% de gordura (óleo de coco e soja). 
Os animais foram divididos em três grupos de estudo: 
Grupo N - constituído por animais controle, alimentados com uma dieta normal e adequada à 
idade.  
Grupo D1 - constituído por animais que foram sujeitos durante 8 semanas à dieta aterogénica. 
Grupo D2 - constituído por animais que durante 8 semanas foram sujeitos à mesma dieta 
aterogénica à qual foi adicionada uma estatina, a fluvastatina (Novartis) na dose de 0,02 mg/kg/dia. 
Em todos os indivíduos foi efectuada a análise do perfil lipídico Colesterol total (ColT), HDL, 
LDL, triglicéridos (TRI). 
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Preparação dos Animais 
Previamente à execução do ECM procedeu-se à sedação dos animais através da administração 
intramuscular de midazolam numa concentração de 0,25 mg/ml. Foi efectuada tricotomia dos 
animais para facilitar o acesso endovenoso, a colocação de eléctrodos de electrocardiografia e uma 
melhor coaptação da sonda ecocardiográfica com a pele. 
Foi cateterizada a veia marginal da orelha direita de forma a possibilitar a sedação injecção I.V. 
e a injecção de produto de contraste. 
Cada indivíduo foi sujeito a um período prévio de observação para verificar que a estabilidade 
dos parâmetros hemodinâmicos em particular da frequência cardíaca. 
Ecocardiografia de Contraste do Miocárdio 
A ECM foi efectuada segundo metodologia descrita previamente com equipamento Sequoia 512 
Acuson Siemens, com sondas de 4 e 15 MHz. O agente de contraste ultrasónico utilizado foi 
SonoVue® 0,5 a 1,5 ml/min em infusão contínua e o fármaco vasodilatador foi a adenosina na 
concentração de 140 µg/kg/min.  
O protocolo utilizado foi CCI e CPS, em tempo real, não destrutivo. As imagens foram gravadas 
em disco rígido do próprio equipamento em formato Dicom para posterior análise. 
A análise da perfusão do miocárdio foi realizada por software do próprio equipamento, com 
definição de regiões de interesse sobre a parede anterior e septo interventricular e com software 
MCE 2.7 Yabko. 
Foram calculados os seguintes parâmetros de perfusão: velocidade de microcirculação coronária 
(ß), volume de sangue miocárdico (A), e fluxo miocárdico e quociente FM stress/basal que 
representa a reserva de FM. 
Resultados 
Os resultados revelaram que em relação ao perfil lipídico se verificaram alterações extremas da 
concentração de colesterol total, HDL e LDL que se traduziram por diferenças significativas entre 
os grupos N e D1 ColT p <0,001) N e D2 (ColT p <0,0001). Em relação aos valores de reserva 
coronária observaram-se diferenças significativas entre os grupos N e D1 (p <0,005), N e D2 (p 





































2,8 ± 0,51,2 ± 0,63,4 ± 0,6RC
54,2 ± 15,7146,5 ± 130,4128,3 ± 99,4TRIG
734,9 ± 197,3568,9 ± 274,82,84 ± 0,1LDL
293,0 ± 69,1150,5 ± 82,822,5 ±11,4HDL
1038,8 ± 269,5748,7 ± 383,751,0 ± 9,7Col Total
D2D1N
Tabela 4.6.I - Valores de Colesterol total, triglicéridos e HDL em função dos grupos estudados, N normal, 
D1 dieta aterogénica, D2 dieta aterogénica e fluvastatina. 
Figura 4.6.2 – Gráficos dos valores de Colesterol total, triglicéridos e HDL em função dos grupos 
estudados, N normal, D1 dieta aterogénica, D2 dieta aterogénica e fluvastatina. 
Figura 4.6.3 – Gráfico dos valores de RC para os três grupos estudados. 
 163
Discussão e Conclusões 
A dislipidemia é um factor de risco para a progressão de doença coronária aterosclerótica. É 
possível contrariar este processo através da utilização de estatinas e ou outros métodos 
terapêuticos.  
A reserva coronária está diminuída em doentes hipercolesterolémicos e sem doença coronária 
angiográfica (448 - 450). Em doentes com hipercolesterolemia as LDL relacionam-se inversamente 
com o valor da reserva coronária, não se observando correlação com os valores de colesterol total 
(452). A hipertigliceridemia é um factor que isoladamente condiciona diminuição da reserva 
coronária (454, 455). Na hipercolesterolemia familiar, em que o risco de morte cardiovascular é o 
mais alto entre os doentes com dislipidemias, a reserva coronária está diminuída (456). O 
tratamento com sinvastatina a médio ou longo prazo corrige os valores da reserva coronária (457).  
As estatinas além de normalizarem o perfil lipídico normalizam a função endotelial, diminuem a 
inflamação vascular e aumentam a estabilidade da placa de ateroma. O tratamento com 20 mg de 
atorvastatina durante 3 meses em humanos com dislipidemia e sem antecedentes de aterosclerose 
revelou-se eficaz no controlo do perfil lipídico e na normalização da RC estudada por EDTT (458).  
Em doentes coronários com estenoses superiores a 70% um regime de 10 mg de atorvastatina 
durante 12 semanas traduz-se numa normalização da função endotelial periférica dependente do 
endotélio (459, 460). Na doença coronária o tratamento com atorvastatina em doses de 80 mg 
diários é acompanhado por melhoria da RC e aumento da resposta intracoronária à acetilcolina.  
Em modelos experimentais animais a hipercolesterolemia inibe os canais de potássio que 
medeiam a vasodilatação induzida pela adenosina (461). Na estirpe Watanabe de ratos 
geneticamente hiperlipidémicos (WHHL) através de análise da perfusão do miocárdio por PET foi 
sugerido a existência de um mecanismo compensatório que preservasse uma normal reserva 
coronária apesar da existência de doença vascular aterosclerótica. 
Com os nossos resultados concluímos que neste grupo experimental a dieta aterogénica 
rapidamente condicionou disfunção da microcirculação coronária traduzida por uma quase 
“abolição” da reserva coronária em resposta à adenosina. 
A adição de fluvastatina revelou ter um efeito protector sem aparente relação directa com o 
perfil lipídico. 
A possibilidade de se poderem avaliar alterações da função endotelial coronária traduzidas por 
alterações da vasomotricidade com a ECM em modelos experimentais animais perspectiva uma 






5   CONCLUSÕES 
 
Durante o século XX assistiu-se a um aumento da longevidade da população em geral e a uma 
crescente prevalência e incidência da doença vascular aterosclerótica e suas consequências. A  sua 
evolução é insidiosa ao longo de mais de 20 ou 30 anos e revela-se na sua fase final, por acidentes 
cardiovasculares de maior ou menor gravidade mas que comprometem a qualidade de vida dos 
doentes ou que os leva à morte. A velocidade de evolução desta doença pode ser mais rápida 
quando se associam outros factores de risco como a hipertensão arterial, a dislipidemia e a diabetes 
mellitus tipo 2. Individualmente todas estas doenças são crónicas, de progressão normalmente 
silenciosa e insidiosa. A aterosclerose e os factores de risco referidos apresentam, muito 
precocemente, alterações da microcirculação e em particular da microcirculação coronária. 
Também a aterosclerose em fases iniciais da sua evolução apresenta alterações da vasomotricidade 
traduzidas por desequilíbrio entre vasodilatação e vasoconstrição.  
Factores de risco para doença cardiovascular, como a hipertensão arterial, a diabetes mellitus 
tipo 2, a dislipidemia, o tabagismo e a obesidade aceleram a evolução do processo aterosclerótico, 
e o resultado da associação dos factores é superior à sua soma directa. Do ponto de vista clínico, a 
associação entre hipertensão arterial e dislipidemia traduz-se por aumento das complicações 
cardiovasculares (síndromes coronários agudos, insuficiência cardíaca e morte) independentemente 
da existência de doença coronária (462). 
Comum a todas estas situações, factores de risco e aterosclerose, é a existência de disfunção 
endotelial coronária o que põe em relevo o facto de serem doenças primariamente vasculares. A 
associação da hipertensão arterial e da dislipidemia (463) potencia a disfunção endotelial coronária 
observada para cada um dos factores isoladamente e é acompanhada por maior stress oxidativo 
(335, 465). 
A disfunção endotelial não se traduz apenas por alterações da vasomotricidade mas também por 
outras formas e em áreas da fisiopatologia como a inflamação, trombose, proliferação celular. 
Existem situações identificadas na prática clínica que não sendo acompanhadas por doença 
vascular aterosclerótica se apresentam com sintomas, sinais e patologia que estamos habituados a 
ver associados a esta doença. Em indivíduos sem doença coronária angiográfica são exemplos o 
angor, as alterações da repolarização ventricular no electrocardiograma em repouso, os critérios 
eléctricos de positividade na prova de esforço, os defeitos de perfusão na cintigrafia cardíaca 




endocárdica, documentada em ressonância magnética, e a necrose do miocárdio traduzida por 
enfarte agudo de miocárdio ou morte súbita. Nesta discussão ter-se-ão de incluir as cardiopatias 
dilatadas idiopáticas e os conceitos de atordoamento e viabilidade do miocárdio terão necessidade 
de ser revistos com base nos actuais e futuros conhecimentos sobre disfunção da microcirculação 
coronária sem doença coronária epicárdica. 
A maior morbilidade e mortalidade cardiovascular em grupos de patologia como a hipertensão 
arterial, hipertrofia ventricular esquerda, estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica, diabetes 
mellitus tipo 2 e doença coronária têm em comum a existência de disfunção da microcirculação 
coronária. As diferentes formas de terapêutica instituídas nestas patologias são acompanhadas de 
aumento da reserva coronária e diminuição da probabilidade de morte cardiovascular. 
No conjunto de trabalhos que apresentámos pensamos ter contribuído para a comprovação, 
através das técnicas utilizadas, da existência de disfunção da microcirculação coronária em diversas 
entidades fisiopatológicas. Observámos pelas alterações dos volumes de sangue calculados pela 
ECM a dinâmica do recrutamento capilar como forma de regular a vasomotricidade coronária. 
Observámos também a relação entre as diferentes formas de disfunção da microcirculação 
coronária e a mecânica do ventrículo esquerdo condicionando a função sistólica e diastólica.  
Nas diferentes formas de hipertrofia ventricular esquerda foi demonstrada a heterogeneidade da 
reserva coronária transmural e a sua relação com diferentes graus de disfunção do ventrículo 
esquerdo. Comprovámos a importância da reserva coronária endocárdica na hipertrofia ventricular 
esquerda. Na cardiomiopatia hipertrófica foi observada a isquémia relativa do endocárdio durante a 
acção da adenosina. Este facto pode ter importância na estratificação de risco deste complexo 
grupo de doentes. 
Na diabetes mellitus tipo 2 demonstrámos a existência de disfunção da microcirculação 
coronária em doentes com ou sem doença coronária angiográfica. Demonstrámos também que esta 
disfunção da microcirculação coronária se pode traduzir por defeitos de perfusão transitórios ou 
permanentes durante stress vasodilatador com adenosina. Em alguns casos, estes defeitos de 
perfusão foram acompanhados por alterações transitórias da cinética segmentar.  
A relação entre a disfunção da microcirculação coronária, defeitos de perfusão e alterações da 
cinética poderá ser um dos factores que contribuem para a maior morbilidade e mortalidade 
cardiovascular associada à diabetes mellitus tipo 2. 
Na doença coronária aterosclerótica demonstramos a dinâmica dos defeitos de perfusão do 
miocárdio após revascularização mecânica de SCA. A importância da circulação colateral na 
manutenção da viabilidade dos miocitos pode ser avaliada pela ECM. Esta técnica permitiu-nos 
estudar a microcirculação coronária em situações de “no reflow”. Com o EDTT foi possível em 
doentes com BCRE ou em doentes pós revascularização mecânica obter valores de reserva 
coronária para estratificação de risco. 
Demonstrámos num modelo experimental animal a repercussão na microcirculação coronária de 
uma dieta aterogénica. A reserva coronária foi praticamente anulada. Foi também demonstrada a 
acção protectora de uma estatina com parcial normalização da reserva coronária. 
É compreensível que em situações em que ocorra diminuição da reserva coronária haja maior 
probabilidade de isquémia sub-endocárdica. Se este fenómeno de isquémia for frequente é possível 
que condicione alterações do metabolismo do miocárdio (atordoamento e hibernação) e alterações 
mecânicas do ventrículo esquerdo com eventuais repercussões hemodinâmicas. 
Teoricamente não será necessários existirem obstruções mecânicas das artérias epicárdicas para 
que existam fenómenos de isquémia regional.   
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Perspectiva-se deste modo uma nova forma de abordar o estudo da etiopatogenia da isquémia do 
miocárdio, e de explicar situações que embora já antes tivessem sido referidas, geraram grande 
discussão e não tiveram explicação. Não é totalmente benigna a evolução da doença dos “pequenos 
vasos” estando referidos valores de sobrevivência inferiores ao da população em geral.  
A explicação para os síndromes coronários agudos com coronárias angiograficamente normais 
não está esclarecida.  A possibilidade de abordagem de todas estas e outras patologias de forma 
não invasiva, com liberdade de repetição do exame à cabeceira do doente, sem emissão de 
radiação, leva-nos a supor que levará a técnica ecocardiográfica a dar mais um passo importante no 
contributo do estudo e tratamento dos doentes. 
Tanto a EDTT com identificação e caracterização do fluxo coronário, e possibilidade de análise 
da respectiva microcirculação coronária, como a ECM com possibilidade de qualificar e quantificar 
a perfusão do miocárdio estão em condições de brevemente serem técnicas de grande utilidade para 
a investigação e prática clínica. 
Limitações do Trabalho 
As principais limitações do trabalho relacionaram-se com as características da população 
estudada, e a dificuldade, como foi referido previamente, em obter um grupo de controlo que fosse 
“cem por cento” normal.  
A área geográfica em que este trabalho foi executado tem limitações de vários géneros, 
humanas, técnicas e logísticas. Poderia ter sido útil a complementação de alguns destes trabalhos 
com marcadores analíticos de disfunção endotelial ou com a avaliação da função endotelial 
periférica. Teria sido importante complementar alguns dos resultados apresentados com informação 
relacionada com a parede coronária por ecocardiografia intravascular ou por TAC coronária. 
Futuro 
O trabalho apresentado representa a nossa experiência, com início em 1999, na área da 
microcirculação coronária obtida através da aplicação de técnicas de ecocardiografia. A ECM e o 
EDTT tiveram desde essa data uma evolução tecnológica importante, com melhoria dos 
equipamentos e sondas e desenvolvimento de novos software de análise de imagem.  
Mantemos em curso trabalhos e projectos nesta área, pelo que não nos é possível afirmar que 
este trabalho chegou ao fim. 
Estamos a desenvolver trabalho de investigação na área da aplicação da análise de perfusão do 
miocárdio no contexto de urgência, no diagnóstico diferencial de dor torácica e insuficiência 
cardíaca aguda. Estas técnicas são métodos de eleição para estudar o estado funcional da 
microcirculação coronária e excluir ou confirmar alterações da perfusão do miocárdio associadas 
ou não a alterações da cinética segmentar do ventrículo esquerdo.  
Também estamos a desenvolver trabalho na área das doenças dos pequenos vasos e esclarecer a 
génese de defeitos de perfusão em situações com coronárias epicárdicas angiograficamente 
normais. 
O síndrome metabólico e a diabetes mellitus tipo 2 são uma área para explorar a complexa 
interelação entre factores de risco e microcirculação coronária. 
O diagnóstico da doença coronária através da associação da ecocardiografia de sobrecarga e do 




nova geração de equipamentos de ecocardiografia com análise de perfusão “on-line” e com análise 
de imagens paramétricas, de mais rápida e fácil interpretação. 
A aplicação de ambas as técnicas ecocardiográficas no seguimento da intervenção terapêutica 
será outra das vantagens, com rápida e acessível informação do efeito das intervenções de 
revascularização coronária e das intervenções farmacológicas.  
A aplicação da tecnologia das microbolhas como transportadores de material terapêutico e 
genético para órgãos ou tecidos específicos é outra das grandes esperanças futuras da utilização da 
ecocardiografia de contraste (86, 466 -468). 
A recente introdução do contraste ultrasónico na área da imagiologia molecular representa já 
uma realidade como exemplo de investigação aplicada à clínica (453, 464,469). 
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6   RESUMO 
Este trabalho tentou contribuir para a caracterização da fisiopatologia da microcirculação 
coronária em diferentes formas de patologia com o auxílio da ecocardiografia transtorácica. 
Com a aplicação da ecocardiografia Doppler transtorácica foi efectuado o estudo da reserva 
coronária da artéria descendente anterior e com a ecocardiografia de contraste do miocárdio foram 
analisados parâmetros de perfusão do miocárdio como a velocidade da microcirculação coronária, 
o volume de sangue miocárdico e a reserva de fluxo miocárdico.  
Estas técnicas foram utilizadas em diferentes situações fisiopatológicas com particular interesse 
na hipertrofia ventricular esquerda de diferentes etiologias como a hipertensão arterial, estenose 
aórtica e cardiomiopatia hipertrófica. Também na diabetes mellitus tipo 2 e na doença coronária 
aterosclerótica, estudámos as alterações da microcirculação coronária. Com a mesma técnica de 
ecocardiografia de contraste do miocárdio foi analisada a perfusão do miocárdio num modelo 
experimental animal sujeito a uma dieta aterogénica. 
Além das conclusões específicas em relação a cada um dos trabalhos efectuados há a referir 
como conclusões gerais a sua fácil aplicabilidade e exequibilidade em âmbito clínico, a sua 
reprodutibilidade e precisão. Quando comparadas com técnicas consideradas de referência 
mostraram resultados com significativa correlação estatística.  
Em todos os doentes e nos grupos controle foi possível comprovar e quantificar o gradiente de 
perfusão transmural em repouso e durante a acção de stress vasodilatador, relevando a importância 
da perfusão sub-endocárdica na função do ventrículo esquerdo. 
O estudo da microcirculação coronária no grupo de doentes com hipertrofia ventricular esquerda 
revelou que no grupo com hipertensão arterial existe disfunção da microcirculação coronária ainda 
antes de se observar aumento de massa do ventrículo esquerdo, e que esta disfunção é diferente em 
função da geometria ventricular. Nos doentes com estenose aórtica foi demonstrado que além da 
disfunção da microcirculação coronária, explicada pelo fenómeno de hipertrofia, existe outro 
componente extrínseco que depois de corrigido através de cirurgia de substituição valvular, 
conduziu a uma parcial normalização dos valores de reserva coronária.  
Na cardiomiopatia hipertrófica observou-se uma grande heterogeneidade de perfusão transmural 
e foi documentado, em imagens de ecocardiografia de contraste do miocárdio e após análise 





Nos doentes com diabetes mellitus tipo 2 verificou-se uma tendência para se observarem valores 
de reserva coronária diminuídos em fases precoces de evolução da doença. Foi demonstrado que a 
reserva coronária na DM2 em fases mais avançadas estava significativamente diminuída. 
Descrevemos também em doentes com DM2 e sem doença coronária angiográfica a existência de 
disfunção da microcirculação coronária. Durante o stress vasodilatador, observámos e 
documentámos neste grupo de doentes, a existência de defeitos de perfusão transitórios ou de 
diminuição da velocidade da microcirculação coronária. 
No grupo de doentes com doença coronária confirmámos o interesse da avaliação da reserva 
coronária após intervenção percutânea na definição de prognóstico pós EAM, em termos de 
recuperação funcional do ventrículo esquerdo. Em doentes com BCRE e de difícil estratificação de 
risco, foi possível calcular o valor de reserva coronária e estratificar o risco de doença coronária.  
Num modelo experimental animal demonstrámos a exequibilidade da técnica de ECM, e 
verificámos que nessas condições experimentais, uma sobrecarga aterogénica na dieta, ao fim de 6 
semanas, comprometia severamente a reserva coronária. Estes resultados foram parcialmente 
reversíveis quando à dieta foi adicionada uma estatina. 
Estas técnicas pela sua não invasibilidade, fácil acesso, repetibilidade e inocuidade 
perspectivam-se de grande utilidade na caracterização de doentes com disfunção da microcircu-
lação coronária, nas diferentes áreas de diagnóstico, terapêutica e prevenção. A possibilidade de 
adaptar a técnica em modelos experimentais animais também nos parece poder vir a ter grande 
utilidade em investigação. 
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 SUMMARY 
This work is intended to be a contribution to the study of coronary microcirculation applying 
new echocardiographic techniques as transthoracic Doppler echocardiography of coronary arteries 
and myocardial contrast echocardiography. 
Coronary flow reserve may be assessed by transthoracic Doppler echocardiography, and 
important functional microcirculation parameters as microcirculation flow velocity, myocardial 
blood volume and myocardial flow reserve may be evaluated through myocardial contrast 
echocardiography. 
Microcirculation was analysed in different pathophysiological settings. We addressed situations 
with increased left ventricular mass as systemic arterial hypertension, aortic stenosis and 
hypertrophic cardiomyopathy. Also coronary microcirculation was studied in type 2 Diabetes and 
in different clinical forms of atherosclerotic coronary artery disease. Specific and detailed 
conclusions were withdrawn from each experimental work.  
In the overall it was concluded that these two techniques were important tools to easily assess 
specific pathophysiological information about coronary microcirculation at bed side which would 
be difficult to get through other techniques. When compared with gold standard techniques, similar 
sensibility and specificity was found. 
Because of their better temporal and spatial resolution it was possible to analyse the importance 
of transmural perfusion gradients, both in basal and during vasodilatation, and their relation to 
ischemia, and mechanical wall kinetics, as wall thickening and motion. 
Coronary microcirculation dysfunction was found in systemic arterial hypertension early 
evolution stages, also related to different left ventricular geometric patterns. 
Different etiopathogenical explanations for aortic stenosis coronary microcirculation 
dysfunction were analysed and compared after aortic valve replacement.  
Transmural myocardial perfusion heterogeneity pattern was observed in hypertrophic 
cardiomyopathy which was aggravated during adenosine challenge. 
Coronary microcirculation dysfunction was diagnosed in type 2 diabetes both with coronary 
artery disease and with normal angiographic coronary arteries. Dynamic transitory subendocardial 





In patients with left branch block, transthoracic Doppler echocardiography was able to suggest a 
coronary reserve cut-off value for risk stratification. Also it was possible with this technique to 
calculate coronary flow reserve and predict restenosis after PTCA 
Again, in an experimental animal model, applying myocardial contrast echocardiography 
technique it was possible to study the consequences of an atherogenic diet and statins action on the 
coronary microcirculation function. Because these techniques are easily performed at bed side, are 
harmless, use no ionizing radiation and because of their repeatability, reproducibility and accuracy 
they are promissory tools to assess coronary microcirculation. 
Both in clinic and research areas these techniques will probably have a role in clinical diagnosis, 
prevention and therapeutically decision.  
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 AMP  monofosfato de adenosina  
 ATP  trifosfato de adenosina  
 CCI  coherent contrast imaging 
 CMH  cardiomiopatia hipertrófica 
 CPS  contrast pulse sequencing 
 DA   artéria coronária descendente anterior 
 DI  doppler intracoronário 
 DM2  diabetes mellitus tipo 2 
 ECM  ecocardiografia de contraste do miocárdio 
 EDCF conjunto de substâncias vasoconstritoras 
 EDHF factor hiperpolarizante derivado do endotélio 
 EDHFs  factores hiperpolarizantes derivados do endotélio 
 EDRF factor de relaxamento proveniente do endotélio 
 EDTT  ecocardiografia Doppler transtorácica 
 EETs  ácidos epoxieicosatrienoico 
 eNOS sintetase do óxido nítrico 
 EPCs células progenitoras endoteliais 
 ERP  espessura relativa da parede 
 ET-1  endotelina-1 
 FM   fluxo miocárdico 
 HETEs ácidos hidroxieicostetraenico 
 HTA  hipertensão arterial sistémica 
 iMVE índice de massa ventricular esquerda 
 NO  óxido nítrico 
 PET   tomografia de emissão de positrões 
 PGI2  prostaciclina I2 
 PPI  power pulse inversion 
 RC  reserva coronária 
 RI  região de interesse 
 RM  ressonância magnética 
 SCA  síndromes coronários agudos 
 SNS  sistema nervoso simpático 
 SPECT  cintigrafia de emissão de fotões 
 TAC  tomografia axial computorizada 
 TXA2 tromboxano A2 
 VCAM-1  vascular cell adhesion molecule 
 VE  ventrículo esquerdo 
 VEGF  factor de crescimento endotelial vascular 
 VFM  volume de fluxo miocárdico 
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